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Capitolo 1 
Introduzione 
 
Le lesioni cerebrali in età evolutiva sono di frequente riscontro e possono essere causate da 
agenti di varia natura (insulto ipossico-ischemico, malformazioni, infarto cerebrale, patologia 
infettiva, traumi cranici, malattie vascolari, etc…) con insorgenza pre, peri o postnatale. In 
considerazione della specializzazione delle differenti regioni della corteccia cerebrale, tali 
lesioni possono comportare deficit nella sfera sensoriale, motoria o linguistica a seconda 
dell’area coinvolta, che tendono ad attenuarsi nel tempo con possibilità di ripristinare la 
funzione perduta. Tale fenomeno, indicato come “recupero di funzione”, viene considerato 
come conseguenza diretta di una riorganizzazione del sistema nervoso centrale. Esso risulta di 
estremo interesse sia sul piano clinico e riabilitativo che per lo studio della neuroplasticità 
ossia delle modificazioni che avvengono a livello neurale e che portano al miglioramento 
comportamentale osservato durante il recupero stesso. Il termine di plasticità cerebrale 
comprende tutti i possibili meccanismi di riorganizzazione neuronale: reclutamento di vie che 
sono funzionalmente omologhe a quelle danneggiate, ma distinte da esse dal punto di vista 
anatomico (ad es. vie corticospinali non piramidali); sinaptogenesi, arborizzazione dendritica 
e attivazione di connessioni sinaptiche esistenti, ma funzionalmente silenti (Wall & Egger 
1971, Wall 1980).  
Diversi sono i fattori da cui dipendono i meccanismi di riorganizzazione del sistema nervoso 
tra i quali i principali sono rappresentati dal tipo di lesione in termini di dimensioni, sede ed 
eziologia, e dall’età del soggetto al momento del danno. Lesioni focali piccole sono di solito 
associate ad un buon recupero di funzione, mentre lesioni focali ampie ad un peggiore 
recupero a meno che esse siano strettamente unilaterali e permettano un trasferimento inter-
emisferico di funzione. Per lesioni bilaterali o diffuse la plasticità funzionale è in genere meno 
efficace e l’outcome è tipicamente meno favorevole. E’ noto, inoltre, come il recupero in età 
evolutiva presenti caratteristiche diverse rispetto a quanto avvenga in età adulta: la perdita o 
l’assenza congenita di una struttura nervosa non provoca gli stessi deficit funzionali che sono 
invece presenti nel caso che la stessa struttura venga alterata dopo la completa maturazione. 
Viene confermato da modelli animali quanto sia complesso trovare una chiara relazione tra 
età e danno. Ad esempio in un esperimento su ratti a cui venivano praticate lesioni frontali a 
differenti età di sviluppo, Kolb e Gibb (Kolb et al. 2000) dimostrano come gli effetti del 
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danno variano qualitativamente in base al momento evolutivo in cui il danno stesso si 
verifica: infatti i ratti mostravano uno scarso recupero se la corteccia veniva danneggiata 
immediatamente dopo il completamento della neurogenesi ed un buon recupero se il danno si 
verificava durante il periodo di massima formazione sinaptica. 
Oltre a questi, altri fattori possono entrare in gioco: alcuni studi hanno messo in evidenza 
come l’attività motoria e il feedback sensoriale siano fondamentali (Seitz et al. 1995, Pantano 
et al. 1996) tanto che pazienti adulti con stroke con un recupero scarso o addirittura assente 
del controllo motorio della mano hanno mostrato una riduzione grave del metabolismo nel 
relay talamico sensoriale (Fries et al. 1993, Binkofski et al. 1996) suggerendo così che un 
feedback sensitivo appropriato, proveniente dalla mano paretica, sia essenziale per il recupero 
motorio. Oltre a questi anche il sesso può condizionare i meccanismi di riorganizzazione: i 
maschi hanno, infatti, mostrato una maggiore vulnerabilità rispetto alle femmine nelle quali 
fattori ormonali determinano uno sviluppo più rapido delle strutture cerebrali, permettendo un 
maggiore potenziale per la plasticità e per la riorganizzazione della funzione (Strauss et al. 
1992). Anche l’ambiente risulta importante, comprendendo con questo termine la famiglia, lo 
stato socioeconomico, la possibilità di accesso alle strutture riabilitative e la risposta alla 
disabilità (Anderson et al. 2001). 
Lo studio dei meccanismi della neuroplasticità è stato reso possibile dallo sviluppo di 
metodiche strumentali, alcune delle quali mappano i cambiamenti del flusso sanguigno 
regionale e del metabolismo associati all’attività neuronale (ad esempio la Risonanza 
Magnetica funzionale -fMRI- e la Tomografia ad Emissioni di Positroni –PET-), ed altre che 
analizzano l’attività cerebrale elettromagnetica (quali la Magnetoencefalografia –MEG-, la 
Stimolazione Magnetica Transcranica –TMS- e i Potenziali Evocati Somatosensoriali –PES-). 
Tali metodiche sono state ampiamente utilizzate negli studi su pazienti adulti e hanno 
dimostrato come il recupero di funzione dopo uno stroke sia associato ad un progressivo 
cambiamento dei pattern di attivazione in specifiche strutture cerebrali (Rossini et al. 2003). 
Proprio grazie alla loro facile applicabilità queste metodiche, in particolare fMRI, TMS e 
PES, hanno consentito di rivolgere, nel corso degli ultimi anni, una particolare attenzione ai 
meccanismi di riorganizzazione conseguenti a lesione del sistema senso-motorio in età 
evolutiva e di dimostrare la presenza di meccanismi età-specifici.  
Per quanto riguarda il sistema motorio sono stati così dimostrati due principali meccanismi. Il 
primo consiste in una riorganizzazione all’interno della corteccia perilesionale che può 
avvenire nelle regioni risparmiate dell’area motoria primaria (M1) o in quelle delle aree 
motorie non primarie. Il secondo comprende la riorganizzazione nella corteccia motoria 
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omologa controlesionale, fondato sulla persistenza funzionale del contingente di proiezioni 
motorie che originano dalla corteccia motoria primaria e non primaria ipsilaterale. La 
persistenza di tale connessione è stata dimostrata dal riscontro di un aumento del numero 
degli assoni corticospinali ipsilaterali provenienti dall’emisfero sano, ed è stata confermata da 
studi neurofisiologici e di neuroimaging in soggetti con lesione cerebrale focale precoce 
(Maegaki et al. 1995, 1997; Eyre et al. 2000, 2001, 2005, 2007; Staudt et al. 2002, 2004). 
Mentre la riorganizzazione del sistema motorio dopo danno cerebrale precoce è stata 
estesamente studiata attraverso tecniche elettrofisiologiche e di neuroimaging, ancora scarse 
sono le conoscenze in merito alla riorganizzazione del sistema somatosensitivo in questi 
pazienti. I dati in letteratura evidenziano come il sistema sensitivo abbia una capacità di 
riorganizzazione differente rispetto al sistema motorio (Staudt et al. 2006, Thickbroom et al. 
2001), sostenendo l’ipotesi di una riorganizzazione intra-emisferica (ipsilesionale) dell’area 
sensitiva primaria come principale meccanismo compensatorio di un danno cerebrale, anche 
quando si verifica precocemente nella vita (Burneo et al.  2004; Rossini et al.  2001; Staudt et 
al. 2006). 
 
 
1.1 Tecniche di brain imaging funzionale 
Al momento attuale sono disponibili diverse tecniche di brain imaging funzionale che hanno 
reso possibile lo studio dei meccanismi della neuroplasticità in seguito a lesione cerebrale. 
Le varie metodiche utilizzate dalle neuroscienze cognitive differiscono soprattutto per la loro 
capacita’ di risoluzione spaziale e temporale delle funzioni cerebrali. Il progresso della nostra 
conoscenza delle basi neurali delle funzioni nervose richiede la convergenza e l’integrazione 
delle diverse modalita’ di studio. 
 Appare importante fare qualche cenno alle tecniche utilizzate prevalentemente nel campo 
delle neuroscienze e applicabili anche in età evolutiva. 
 
La Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI-Functional Magneting Resonance Imaging) 
rappresenta una delle tecniche di neuroimaging funzionale maggiormente utilizzate.  
La fMRI si basa sui principi fisici della Risonanza Magnetica Nucleare scoperti negli anni 
’40. Il segnale MRI deriva quasi interamente dai protoni dell’acqua contenuta nei tessuti. 
Dopo l’eccitazione con un impulso a radiofrequenza (RF), che modifica l’allineamento dei 
momenti magnetici dei protoni allontanandoli dalla direzione parallela al campo magnetico 
principale statico, i protoni recuperano il loro allineamento originale assai lentamente, in un 
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range temporale che va da alcuni decimi di secondo fino ad alcuni secondi. Durante questo 
tempo la magnetizzazione che è stata creata in direzione trasversale al campo magnetico 
statico induce un segnale in tensione nell’antenna che circonda il corpo oggetto di indagine. 
Se i protoni dell’acqua vengono nuovamente eccitati prima del totale recupero, si ottiene un 
segnale di minor intensità. Il tasso di recupero, definito Tempo dì rilassamento longitudinale-
T1, dipende dal tipo di tessuto preso in esame. Ad esempio, nel fluido cerebro-spinale, che 
per composizione si avvicina a quella dell’acqua pura, i protoni si rilassano in un tempo pari a 
circa 3 sec, mentre nella sostanza bianca, ove le molecole dell’acqua interagiscono fortemente 
con le membrane lipidiche e gli organelli intracellulari, il tempo di recupero si riduce a circa 
0.5 secondi. E’ evidente che, variando il tempo di ripetizione degli impulsi RF, il contrasto tra 
tessuti aventi un T1 lungo o corto può essere cambiato radicalmente. Tuttavia, un secondo 
tipo di meccanismo di rilassamento fornisce un mezzo per distinguere tra i tessuti. Al fine di 
osservare un segnale MRI, la magnetizzazione del protone deve essere deviata rispetto alla 
direzione del campo magnetico principale in modo da creare una componente che ruota con 
un moto di precessione trasversale rispetto alla suddetta direzione del campo. Per produrre un 
segnale di massima intensità, l’angolo di fase che il vettore di magnetizzazione forma nel 
piano trasversale deve rimanere costante in tutto l’oggetto, permettendo in tal modo che la 
magnetizzazione di ogni singolo protone si sommi in fase con quella degli altri protoni. 
Tuttavia, piccole differenze nell’ambiente magnetico di ciascuno spin produrrà una leggera 
differenza nelle frequenze di precessione, generando uno sfasamento angolare e quindi in una 
diminuzione del segnale nel tempo. Il decadimento del segnale ha un andamento di tipo 
esponenziale, ed è caratterizzato da una costante di tempo T2, detta Tempo di rilassamento 
trasversale. 
La fMRI non misura direttamente l’ attivita’ cerebrale (come la MEG e i Potenziali evocati), 
ma visualizza la risposta emodinamica (ovvero i cambiamenti nel contenuto di ossigeno del 
parenchima e dei capillari), correlata all'attività neuronale. Quando le cellule nervose sono 
attive, consumano l'ossigeno trasportato dall'emoglobina degli eritrociti che attraversano i 
capillari sanguigni locali. Effetto di questo consumo di ossigeno è un aumento del flusso 
sanguigno nelle regioni ove si verifica maggiore attività neurale, che avviene con un ritardo 
da 1 a 5 secondi circa. Tale risposta emodinamica raggiunge un picco in 4-5 secondi, prima di 
tornare a diminuire fino al livello iniziale: si hanno così, oltre che variazioni del flusso 
sanguigno cerebrale, anche modificazioni localizzate del volume sanguigno cerebrale e della 
concentrazione relativa di ossiemoglobina (emoglobina ossigenata) e di deossiemoglobina 
(emoglobina non ossigenata). La fMRI deriva il suo segnale da cambiamenti nella 
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concentrazione della deossiemoglobina in risposta ad una attività neuronale. 
L’ossiemoglobina è, infatti, debolmente diamagnetica e interferisce poco con il campo 
magnetico, mentre la deossiemoglobina è una molecola paramagnetica e le variazioni nella 
sua concentrazione possono essere rilevate tramite l’attivazione visibili con la fMRI con una 
correlazione inversa (Arthurs & Boniface 2002). Questi differenti segnali possono essere 
rilevati usando un'appropriata sequenza di impulsi MRI, ad esempio il contrasto Blood Oxigen 
Level Dependent (BOLD), descritto per la prima volta da Ogawa (Ogawa 1990) nel cervello 
di ratto studiato con campi magnetici ad alto campo (7 e 8.4 T). Per effetto BOLD nelle aree 
cerebrali attivate da un determinato stimolo (detto anche paradigma) si registra un incremento 
dell’intensità di segnale ed è verosimile che tale incremento sia da ascrivere al fatto che nelle 
zone attivate si verifica un disaccoppiamento tra, da un lato, l’entità dell’aumento del 
consumo di ossigeno, peraltro modesta, e, dall’altro, l’entità del flusso ematico, 
proporzionalmente assai più rilevante. La conseguenza è una effettiva diminuzione della 
concentrazione relativa di Hb deossigenata nel compartimento venoso del letto capillare. Man 
mano che la quantità di desossiemoglobina presente nel sangue viene spostata e diluita dal 
flusso sanguigno, si manifesta uno sfasamento meno rapido ed il segnale MR decade in modo 
più lento. Tali cambiamenti vengono registrati dal sensore a RF dello strumento. In definitiva, 
regioni del cervello che hanno aumentato la loro attività appaiono come regioni brillanti 
(chiare) sull’immagine fMR. Inoltre, altri fattori indotti dall’attivazione quali il cambiamento 
di volume del sangue e gli effetti di movimento dei protoni possono contribuire al 
cambiamento del segnale MR. L’intensità di questi effetti può dipendere fortemente dal tipo 
di tecnica di imaging usata. 
Le immagini cerebrali prodotte dalla fMRI riflettono i cambiamenti dell’ossigenazione del 
sangue indotti da stimoli sensoriali, motori e cognitivi. Il paradigma più semplice e 
ampiamente utilizzato è rappresentato dal block-design dove due condizioni, fase di 
attivazione e controllo sono alternati con intervalli fissi. Ad ogni blocco i task attivi e/o di 
controllo possono consistere di diversi trial presentati in maniera sequenziale. Il blocco di 
attivazione evocherà il processo neurale da studiare, mentre il blocco di controllo attiverà tutte 
le componenti nel blocco di attivazione, ma non la componente di interesse. Le zone di 
attivazione cerebrale visibili dopo l’elaborazione dei dati corrispondono alle regioni cerebrali 
in cui si verifica una diferenza statisticamente significativa  del segnale di risonanza tra le due 
condizioni. Altra modalità, seppur meno utilizzata, è rappresentata dal design event-related in 
cui ogni evento è seguito da un periodo controllo. Tale approccio permette di esaminare il 
processing temporale e le dinamiche dell’attività cerebrale.  
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La risoluzione spaziale della fMRI è la più alta tra tutte le tecniche di imaging funzionale, da 
3 a 6 millimetri. La risoluzione temporale della fMRI risulta bassa in quanto dipende dal 
tempo di risposta emodinamico del fenomeno di accoppiamento neurovascolare che è di circa 
12 s. Altri limiti della fMRI sono rappresentati dal fatto che il segnale BOLD è solo un 
metodo indiretto  misurando le conseguenze dell'attività neurale piuttosto che la attività stessa 
ed è quindi suscettibile ad influenza da parte di fenomeni fisiologici non neurali. E’ inoltre 
una tecnica molto sensibile a numerosi artefatti, problema particolarmente rilevante quando 
applicata nel bambino e mostra tutte le aree che partecipano in un compito non solo quelle 
critiche o necessarie. 
I vantaggi della fMRI sono rappresentati dal fatto che può registrare segnali cerebrali (umani 
o animali) in modo non invasivo senza utilizzo di radiazioni ionizzanti sfruttate in altri metodi 
come PET a scapito di un segnale più debole, una minore sensibilità e un peggiore rapporto 
segnale/rumore. Inoltre le misurazioni ottenute per fMRI dell’attività legata al compito svolto 
dal soggetto in sede sperimentale possono essere rapportate direttamente alle immagini 
anatomiche tridimensionali del soggetto ricavate con la stessa tecnica.   
 
La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET - Positron Emission Tomography), come la 
fMRI, è una metodica di visualizzazione indiretta dell’attività cerebrale ed è una tecnica che si 
basa sull’impiego di traccianti marcati con isotopi positron-emittenti prodotti da ciclotroni 
compatti ad uso medico tramite i quali è possibile misurare il flusso ematico cerebrale 
regionale (rCBF) come marker dell’attività sinaptica. Tale metodica produce immagini 
tridimensionali o mappe dei processi funzionali all'interno del corpo: la localizzazione 
anatomica dell’attivazione può essere determinata dal mapping dei cambiamenti di segnale 
all’interno di un sistema co-ordinato standardizzato e superimposto ad immagini 3D di MRI o 
TAC  (Watson et al. 1993). 
I traccianti che vengono impiegati per la PET hanno la caratteristica di essere marcati con 
isotopi radioattivi che rappresentano (ad eccezione del Fluoro 18) corrispettivi radioattivi dei 
composti naturali costituenti la materia vivente (Carbonio-11, Ossigeno-15, Fluoro-18) e 
hanno breve tempo di dimezzamento, come 11C (~20 min), 13N (~10 min), 15O (~2 min) e 18F 
(~110 min). Il Fluoro-18, isotopo pseudo-naturale, viene impiegato in quanto può essere 
facilmente sostituito, in una molecola, ad un atomo di idrogeno e, quindi, può essere utilizzato 
per marcare, teoricamente, qualsiasi sostanza. Tali isotopi vengono prodotti da un acceleratore 
di particelle ad anello chiamato ciclotrone mediante il bombardamento di particolari substrati 
(i cosiddetti Target) ad opera di fasci di particelle. Questi radionuclidi sono incorporati in 
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composti normalmente assimilati dal corpo umano, come il glucosio, l'acqua o l'ammoniaca, e 
quindi iniettati nel corpo da analizzare per tracciare i luoghi in cui vengono a distribuirsi. I 
composti così contrassegnati vengono chiamati radiotraccianti. Il vantaggio dei traccianti 
PET, rispetto ai traccianti abitualmente impiegati in medicina nucleare convenzionale a fotone 
singolo, risiede nella possibilità di utilizzare traccianti che sono riconosciuti nei processi 
metabolici come i substrati naturali, senza alterare il normale metabolismo cellulare. Il tipo di 
isotopo utilizzato varia in base alla regione e alla funzione che si vuole studiare (Kumar et. al 
2005). 
La procedura inizia con l'iniezione (generalmente per via endovenosa) o inalazione di gas 
(rari casi) nel soggetto da esaminare, di un isotopo tracciante di breve vita media, legato 
chimicamente in una molecola attiva a livello metabolico e che, decadendo, emette un 
positrone. Dopo un percorso che può raggiungere al massimo pochi millimetri, il positrone si 
annichila con un elettrone, producendo una coppia di fotoni (di energia paragonabile a quella 
dei raggi gamma), emessi in direzioni opposte fra loro. Questi fotoni sono rilevati quando 
raggiungono uno scintillatore, nel dispositivo di scansione, dove creano un lampo luminoso, 
rilevato attraverso dei tubi fotomoltiplicatori. Punto cruciale della tecnica è la rilevazione 
simultanea di coppie di fotoni: i fotoni che non raggiungono il rilevatore in coppia, cioè entro 
un intervallo di tempo di pochi nanosecondi, non sono presi in considerazione. Dalla 
misurazione della posizione in cui i fotoni colpiscono il rilevatore, si può ricostruire la 
posizione del corpo da cui sono stati emessi, permettendo la determinazione dell'attività o 
dell'utilizzo chimico all'interno delle parti del corpo investigate. Lo scanner utilizza la 
rilevazione delle coppie di fotoni per mappare la densità dell'isotopo nel corpo, sotto forma di 
immagini di sezioni (generalmente trasverse) separate fra loro di 5 mm circa. La mappa 
risultante rappresenta i tessuti in cui la molecola campione si è maggiormente concentrata.  
Anche la PET e’ basata sulla logica della sottrazione cognitiva. 
La risoluzione spaziale di tale metodica è elevata potendo essere a livello di 5-10 mm, mentre 
la risoluzione temporale è scarsa dal momento che ciascuna misura del rCBF necessita di 90 
sec e non può essere ripetuta per almeno 6 minuti (Rossini et al. 2007). Altri limiti alla 
diffusione della PET, oltre all’invasività della metodica, sono rappresentati dail costo dei 
ciclotroni per la produzione dei radionuclidi di breve tempo di dimezzamento e dal fatto che 
non misura direttamente l’attività neurale, ma il flusso ematico nella zona attiva.. 
La PET è stata ed è tuttora utilizzata con precise indicazioni cliniche in pazienti con patologie 
neurologiche e cardiologiche e, negli ultimi anni, in campo oncologico. Mentre gli altri 
metodi di scansione, come la TAC e la MRI permettono di identificare alterazioni organiche e 
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anatomiche, le scansioni PET sono in grado di rilevare alterazioni a livello biologico 
molecolare e in particolare, in ambito neurologico, visualizzare e quantificare con discreta 
precisione il cambio di afflusso sanguigno nelle varie strutture anatomiche (attraverso la 
misurazione della concentrazione dell'emettitore di positroni iniettato) al fine di studiare 
l’attività cerebrale e di mappare aree di attivazione durante task cognitivi o motori o in 
risposta a stimoli sensoriali (Tai & Piccini 2004).    
 
La Magnetoencefalografia (MEG) è una tecnica che consente di studiare la funzionalità 
cerebrale tramite la misura diretta del campo magnetico generato dalle correnti cerebrali: la 
propagazione dei segnali tra i neuroni consiste in uno spostamento di ioni, quindi 
microcorrenti lungo i prolungamenti delle cellule nervose assimilabili a cavi elettrici, che 
inducono la formazione di deboli campi magnetici che ruotano attorno ai medesimi. Tale 
metodica ha lo scopo di identificare nel tempo e nello spazio le sedi cerebrali (‘neural source’) 
di una determinata funzione nervosa: essa infatti può fornire una precisa localizzazione 
tridimensionale dei neuroni che stanno sparando in maniera sincrona o spontaneamente o in 
risposta ad uno stimolo esterno (Rossini et al. 2007). Poiché i segnali sono molto deboli (circa 
un milionesimo del campo magnetico terrestre), viene utilizzato un casco indossato dal 
paziente contenente sensori ad alta sensibilità chiamati SQUID (superconducting quantum 
interference devices) che sono stati inventati negli anni ’60 ed hanno permesso la costruzione 
del primo magnetoencefalografo già negli anni ’70. Come dice il loro nome, si tratta di 
un’applicazione della ricerca sui superconduttori, materiali così chiamati perché, a 
temperature prossime allo zero assoluto, sono in grado di convertire, sfruttando effetti 
quantistici a livello macroscopico, il campo magnetico che li attraversa in un segnale elettrico 
amplificato. Grazie a questa e ad altre proprietà, utilizzando materiali superconduttori è stato 
possibile realizzare dei magnetometri estremamente sensibili. 
Tali sensori devono essere posti a temperature che consentono la superconduttività e ciò si 
ottiene immergendoli in un bagno di elio liquido a -269 °C contenuto all’interno del casco 
dove è assicurato l’isolamento termico e che contiene un centinaio di SQUID disposti a 
semisfera. I pazienti sono inoltre schermati da tutte le possibili fonti di campi magnetici 
esterne, essendo questi solo di alcuni ordini di grandezza superiori a quelli cerebrali 
L’ulteriore pulizia del segnale è affidata a tecniche di filtraggio e di analisi, con cui si cerca 
inoltre di ricostruire la sorgente a partire dal campo registrato.  
Uno dei vantaggi di questa tecnica risiede nella possibilità di identificare con grande 
risoluzione temporale (dell’ordine di millesecondi) e buona risoluzione spaziale (al disotto del 
centimetro), le aree cerebrali attivate durante specifici processi cerebrali e di seguirne in 
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tempo reale le variazioni nel tempo dei flussi di corrente prodotte in specifiche regioni 
cerebrali così da seguire cambiamenti dell’attività neuronale che riflettono l’elaborazione del 
segnale. Ad esempio in seguito ad uno stimolo sensoriale inviato alla mano destra si registra 
un campo magnetico dovuto alla successiva attivazione dell’area sensoriale primaria e delle 
aree sensoriali secondarie. L’integrazione dell’informazione con l’immagine ottenuta tramite 
la MRI permette di fornire un’informazione più completa per la diagnosi neurologica.  
Altri vantaggi sono rappresentati dal fatto che l’esame MEG non presenta alcuna difficoltà, né 
rischio o fastidio per il soggetto esaminato (il casco utilizzato è isolato termicamente e non 
raffredda minimamente la testa); che non è una metodica invasiva e che, a differenza della 
fMRI e della PET, non utilizza il metodo sottrattivo tra condizioni. In compenso,  per avere 
un segnale sufficientemente forte, occorre che molte migliaia di neuroni orientati nella stessa 
direzione si attivino nello stesso istante. Inoltre è una tecnica ad alto costo che necessita di 
numerose prove per estrarre i potenziali ed è sensibile ad artefatti. 
Attualmente viene applicata nell’ambito della neurologia come tecnica di imaging e di 
mappaggio cerebrale utilizzata nell’epilessia infantile, nella chirurgia della epilessia e nella 
neuronavigazione.  Nell’ambito dello studio dei meccanismi di plasticità viene utilizzata per 
identificare le regioni cerebrali deputate alla rappresentazione somatosensoriale della mano 
descrivendone l’organizzazione soamatotopica (Rossini et al. 2007). 
 
La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS – Transcranial Magnetic Stimulation) 
funziona sul principio dell’induzione elettromagnetica scoperto da Faraday nel 1831. E’ una 
metodica che valuta in modo non invasivo la funzionalità della via corticospinale. Nel 1985 
Anthony Barker e coll. dell’Istituto di Bioingegneria dell’Università di Schieffield 
presentarono, nel corso del Congresso Mondiale di Neurofisiologia Clinica di Londra, il 
primo prototipo di stimolatore magnetico.    
Il sistema di stimolazione è costituito da capacitatori che scaricano in una serpentina di rame 
formata da una o più spire, un’elevatissima quantità di corrente (5-6000 Ampere) che 
inducono un campo magnetico di breve durata (tra 150 e 800 µsec) che, a sua volta, induce un 
flusso di corrente sotto la serpentina capace di depolarizzare la membrana del neurone, 
consentendone la scarica (potenziale di azione) e la cui intensità è proporzionale alla 
conduttività del tessuto che attraversa. Il centro della serpentina di forma rotonda rappresenta 
la zona dove il campo elettrico indotto raggiunge il suo minimo (Cadwell, 1989). La corrente 
indotta nell’area che circonda la serpentina diffonde lungo ogni direzione per pochi 
centrimetri con gradiente in rapida decrescita passando attraverso le strutture dello scalpo 
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senza alcuna dispersione ed in modo pressoché indolore potendo pertanto raggiungere le 
strutture cerebrali sottostanti, in particolare la corteccia cerebrale, e modificarne l’attività 
elettrica. La corrente indotta dallo stimolatore magnetico ha forma triangolare monofasica con 
un tempo di risalita molto ripido ed un ritorno alla linea di base molto prolungato, oppure 
conformata  ad oscillazione sinusoidale con picchi di entrambe le polarità e di durata di circa 
800 µsec; nel primo tipo di stimolatore l’andamento orario o antiorario della corrente 
circolante nella spira ha un’importanza fondamentale poichè influenza in modo significativo 
la quantità di corrente indotta, mentre negli stimolatori che inducono corrente bifasica 
oscillante l’orientamento influenza meno il risultato. Uno studio di Cohen (1990) ha 
dimostrato che, qualunque sia la forma della serpentina (con forma circolare o a “8”), il 
campo elettrico indotto è massimale nei pressi dei suoi bordi e decresce verso il centro. Dati 
sperimentali indicano che la stimolazione magnetica a bassa intensità modifica lo stato di 
eccitabilità della via corticospinale prevalentemente attraverso un meccanismo presinaptico, 
determinando la formazione di una raffica di onde (I-waves; Patton & Amassian 1954, Day et 
al. 1987), rappresentanti l’attivazione di un sistema di interneuroni eccitatori sui neuroni 
piramidali.  
Vi sono tre principali tipi di stimolazione:  
• a singolo impulso (sTMS): un singolo impulso è erogato in un momento esatto durante 
l’esecuzione di un compito 
• a doppio impulso (paired-TMS): stimoli magnetici appaiati con intervallo interstimolo 
di pochi msec, che consentono di studiare interessanti fenomeni di eccitazione-
inibizione intracorticale e transcallosale 
• stimolazione ripetitiva (rTMS): treno ripetitivo di impulsi (frequenza 1-60 Hz) 
consente la modulazione dell’eccitabilità di un’area corticale che permane anche dopo 
la durata di stimolazione. 
I Potenziali Evocati Motori (PEM) possono essere registrati da tutti i muscoli scheletrici, 
anche se nella pratica clinica si derivano usualmente le risposte dai muscoli degli arti 
superiori  (mano) e inferiori (gamba, piede). 
Per eccitare la corteccia motoria corrispondente ai muscoli degli arti si utilizza generalmente 
un coil circolare posizionato al vertice in modo tale che, se il coil ha un diametro di 9 cm, 
l’estremità dello stesso si trova posizionato sopra l’area della mano.  
La direzione della corrente del coil determinerà quale emisfero verrà preferibilmente eccitato: 
usando un coil con corrente in senso orario, verrà eccitato preferenzialmente l’emisfero di 
destra e viceversa. 
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Per elicitare piccoli muscoli della mano la sede ottimale del posizionamento è localizzata 1-3 
cm posteriormente rispetto il vertice, sulla linea mediana o lateralizzando leggermente il coil. 
Per quanto riguarda gli arti inferiori, i muscoli possono essere attivati posizionando il coil 
circolare 1-2 cm anteriormente al vertice.  
Oltre alla stimolazione corticale si effettua una stimolazione a livello periferico in 
corrispondenza delle radici spinali posizionando il coil sulla regione cervicale o lombare a 
seconda del distretto in esame. 
Le risposte muscolari indotte dalla stimolazione corticale e periferica vengono registrate 
usualmente con elettrodi di superficie applicati su cute preventivamente abrasa per ridurre il 
più possibile l’impedenza.  
Tecnicamente, si inizia determinando il punto ‘hot spot’, cioè la posizione del coil sullo 
scalpo che genera il PEM massimale. Mantenendo il coil in questa posizione, si determina la 
Soglia Motoria a riposo (SM), che è il valore di intensità di stimolo in grado di elicitare un 
PEM di ampiezza compresa tra 50 e 150 microvolts, con probabilità del 50 % rispetto a 10-20 
stimoli erogati (Caramia et al. 1989, Rossini et al. 1994). L’intensità di stimolazione 
magnetica è espressa in percentuale rispetto al potere di erogazione massimale dello 
stimolatore.  
L’ampiezza del PEM con muscolo rilasciato presenta una certa variabilità che, a parità  di 
intensità dello stimolo erogato, dipende dal grado di dispersione temporo-spaziale della volley 
discendente lungo il tratto cortico-spinale e dalle fluttuazioni dell’eccitabilità corticale e 
spinale. Durante contrazione volontaria il PEM diventa più stabile, aumenta  in ampiezza e si 
riduce in  latenza di circa 2-3 msec rispetto a quello ottenuto a riposo.  
Due sono i metodi che permettono di misurare le proprietà di propagazione di un impulso 
nervoso lungo le fibre della via corticospinale (ovvero la latenza), seppur in modo 
approssimativo: 
- stimolando l’area motoria cerebrale, si registra il PEM nel muscolo rilasciato e/o 
contratto (10-15% della contrazione muscolare massimale) e si misura la latenza 
all’onset della prima deflessione stabile che riflette la propagazione corteccia-
muscolo. Successivamente si stimolano le radici spinali motorie cervicali o lombari  
connesse al muscolo che stiamo esaminando, rilevando il tempo midollo-muscolo. 
Sottraendo il secondo dal primo, ottengo il Tempo di conduzione centrale (CMCD-
Central Motor Conduction Delay-). In questo caso al tempo di conduzione centrale si 
somma un tempo periferico di origine radicolare, che può arrivare ad alcuni 
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millisecondi nel caso della stimolazione lombare, mentre è trascurabile per la 
stimolazione cervicale. 
- Il secondo metodo di calcolo utilizza l’onda “F” che è una risposta motoria tardiva 
registrata nel muscolo esaminato dopo stimolazione sopramassimale del tronco 
nervoso motorio. L’onda “F” presenta latenza variabile e basso voltaggio e segue 
l’onda “M”, ossia la risposta motoria ottenuta  dall’attivazione antidromica del pool di 
alfa motoneuroni spinali a bassa soglia.  Applicando la formula di Kimura (1983): 
(F-M-1)/2  in cui F è la latenza dell’onda “F” più precoce tra 20 esaminate 
                                 M è la latenza della risposta diretta 
1 è il ritardo in msec per il “turnover” dell’impulso a livello del 
midollo spinale è possibile ottenere un Tempo midollo-muscolo da sottrarre a quello 
corteccia-muscolo con il risultato di ottenere il Tempo di conduzione della via motoria 
centrale (o Tempo di conduzione centrale indiretto). 
Altro parametro che può essere studiato è il periodo silente: in condizioni di contrazione 
muscolare tonica, il PEM (fase eccitatoria) è seguito da un periodo prolungato di inibizione 
del muscolo target durante il quale l’attività EMG viene soppressa (periodo silente).  Il 
periodo silente che si può osservare durante stimolazione transcranica ha una durata maggiore 
rispetto a quello periferico, e a differenza da quest’ultimo dipende principalmente 
dall’intensità di stimolazione più che dall’entità della contrazione volontaria. 
Il periodo silente compare ad una soglia di stimolo lievemente inferiore rispetto a quella del 
PEM  e aumenta in modo indipendente rispetto alle variazioni in ampiezza della risposta 
muscolare. Questo suggerisce che i meccanismi corticali e spinali che modulano gli effetti 
eccitatori ed inibitori  della SMT sono diversi ed agiscono in modo indipendente.  
I meccanismi responsabili della risposta inibitoria sono complessi e multifattoriali: 
• meccanismo muscolare: la contrazione indotta dalla stimolazione transcranica 
determina un accorciamento muscolare e quindi una scarica dei fusi neuromuscolari, 
con una diminuzione dell’afferenza di gruppo I e II ed una temporanea diminuzione o 
azzeramento della frequenza di scarica degli α-motoneuroni spinali; 
• meccanismo sovraspinale: forse mediato dalla stimolazione di interneuroni corticali 
inibitori o da vie eccitatorie che attivano la inibizione ricorrente di Renshaw. Il 
periodo silente è prevalentemente corticale e solo in minima parte spinale. 
La TMS in ambito clinico è usata principalmente per misurare le soglie di eccitabilità e di 
conduzione motoria nei pazienti con deficit motori (sclerosi multipla, danni al midollo), 
eseguire un mappaggio non invasivo delle aree cerebrali in particolare quella motoria, 
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monitorare il recupero in seguito a ictus, trattare depressione e disturbi dell’umore, trattare 
malattie neurologiche (Parkinson, spasticità nella sclerosi multipla). 
Esistono poche controindicazioni all’utilizzo della TMS. In particolare è sconsigliato il suo 
impiego in soggetti che presentino una storia clinica di epilessia, in portatori di pace-maker 
cardiaci e/o di protesi acustiche, in soggetti portatori di protesi metalliche cranio-facciali 
conseguenti a interventi di ricostruzione plastica, e in donne in stato di gravidanza. Quando si 
utilizza tale metodica in età evolutiva è necessario riferirsi a dati normativi stratificati per età 
in quanto i parametri considerati vanno incontro a modifiche fisiologiche legate all’aumento 
della statura e ai processi di maturazione a cui la mielina va incontro (Eyre et al. 1991) . 
 
I Potenziali Evocati Somatosensitivi (PES) studiano le risposte del Sistema Nervoso 
Centrale ad uno stimolo sensitivo, analizzando le vie nervose che dalla periferia portano le 
informazioni verso il cervello.  La stimolazione elettrica di un  nervo  misto è il metodo 
comunemente usato per evocare i PES. Questo tipo di stimolo attiva prevalentemente le fibre 
afferenti di grosso calibro Ia fusali e II cutanee. Generalmente si preferisce stimolare in 
maniera transcutanea il nervo mediano al polso (per gli arti superiori) e il nervo tibiale 
posteriore alla caviglia (per gli arti inferiori), in quanto oltre ad essere tecnicamente agevole 
produce potenziali spinali e corticali più ampi e riproducibili. La stimolazione si effettua 
mediante elettrodi di superficie distanziati di circa 2-3 cm eroganti impulsi elettrici 
rettangolari di breve durata (0.2-0.3 msec) e di intensità tale da indurre una debole 
contrazione muscolare (soglia motoria) o pari a 2.5-3 volte la soglia sensitiva in caso di 
atrofia muscolare o di stimolazione di un nervo sensitivo. I PES vengono generati dalla 
depolarizzazione diretta delle fibre nervose indipendentemente dal loro significato funzionale, 
saltando la decodificazione periferica delle informazioni fisiche. Solo le fibre di grosso 
calibro a rapida conduzione provenienti dai recettori muscolo-tendinei e dai recettori cutanei 
vengono attivate da stimoli elettrici di bassa intensità sotto la soglia dolorosa. L'esame si 
svolge posizionando degli elettrodi sullo scalpo e in punti precisi lungo il decorso dei nervi e 
stimolando con impulsi elettrici al polso o alla caviglia. Si registrano diverse componenti 
designate in base alla loro polarità (positiva, P, negativa N) e alla loro latenza e riflettono 
l’attivazione sequenziale di specifici generatori neurali del sistema sensitivo. 
I potenziali vengono suddivisi in i) componenti periferiche, ii) spinali, iii) sottocorticali e iv) 
corticali derivate dallo scalpo, diverse a secinda che si vogliano studiare le vie sensitive degli 
arti superiori o degli arti inferiori. 
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- PES dagli arti superiori:  
i) La volèe periferica viene registrata a livello della fossa sopraclavicolare (punto di Erb) dove 
l’attivazione dei tronchi del plesso brachiale genera un potenziale trifasico positivo-negativo-
positivo, con il picco negativo che culmina a circa 9 sec (N9). Tale risposta viene registrata 
come P9 da elettrodi posti in C7 e sullo scalpo. 
ii) La volèe afferente quando entra nel midollo cervicale produce due potenziali, N11 e N13 
registrabili in corrispondenza delle apofisi spinose di C5-C7. L’N11 riflette la volèe 
ascendente lungo i cordoni posteriori dalla zona di ingresso radicolare fino alla giunzione 
cervico-bulbare. L’N13 viene generato dall’attivazione postsinaptica dei neuroni delle corna 
dorsali da parte degli impulsi afferenti convogliati dalle fibre mieleinizzate a rapida 
conduzione (Mauguiere 2000). 
iii) Le componenti sottocorticali sono rappresentate da potenziali ampiamente diffusi sullo 
scalpo denominate P9, P11, P14 e N18. Il potenziale P14 risulta molto affidabile e ripetibile e 
sembra originarsi dall’attivazione del nucleo cuneato e del passaggio dell’input afferente nelle 
fibre del lenisco mediale nel tronco encefalico. (Restuccia 2000). La N18 si registra derivando 
dalle regioni parietali ipsilaterali allo stimolo.  
iv) Sono potenziali di latenza compresa tra 20 e 70 msec generati soprattutto dall’attivazione 
della corteccia somatosentiva post-rolandica. In base alla loro distribuzione sullo scalpo si 
distinguono due complessi, l’N20-P25 , maggiormente rappresentato sulle regioni parietali 
controlaterali allo stimolo e il complesso P22-N30 distribuito sulle regioni centrali e frontali 
controlaterali.  Il potenziale parietale N20 riflette l’attivazione dei neuroni situati a livello del 
labbro posteriore della scissura rolandica (area 3b) che ricevono le proiezioni provenienti dal 
nucleo VPLc del talamo. Il potenziale P22 sembra essere l’espressione dell’attivazione della 
corteccia motoria (area 4) da parte di proiezioni provenienti dal nucleo VPLo del talamo 
(Desmedt & Tomberg 1989). 
- PES dagli arti inferiori:  
i) Si registra una volèe a livello del cavo popliteo N7 o alla piega glutea N16. 
ii) Gli elettrodi posizionati lungo la colonna dorso-lombare registrano dopo una iniziale 
deflessione positiva, P17, due picchi negativi, N18, che rappresenta la volèe afferente lungo le 
radici della cauda equina che entrano nel midollo spinale, e la N22 che nasce dall’attivazione 
post-sinaptica degli interneuroni delle corna dorsali. 
iii) Il più affidabile è un potenziale postitivo, P30, facilmente rilevabile con un elettrodo 
frontale  riferito a C6. Tale componente ha una genesi analoga di P14 del nervo mediano. 
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iv) Sulle regioni centrali mediane e ipsilaterali al lato stimolato compare un potenziale 
positivo P37 seguito da N50; sulle regioni centrali e frontali controlaterali allo stimolo si 
osserva una N37. 
Per l’applicazione clinica dei PES vengono considerati come parametri la latenza assoluta del 
potenziale periferico, gli interpicchi tra le varie componenti dei potenziali e l’ampiezza. 
Nell’età evolutiva è necessario considerare che i processi di maturazione del sistema 
somatosensoriale sono dominati da due fenomeni coesistenti che hanno effetti opposti sui 
PES: da un lato il processo di mielinizzazione produce una riduzione delle latenze dei PES e 
dall’altro l’incremento della statura ha un effetto opposto. Per tale motivo è necessario 
riferirsi a dati normativi stratificati per età (Eyre et al. 1991). 
I Potenziali Evocati sono esami non invasivi e non producono effetti collaterali. 
 
 
1.2 Obiettivo generale del progetto di dottorato  
Come già espresso sopra, i possibili meccanismi di riorganizzazione funzionale dopo lesione 
cerebrale sono molto complessi e fortemente influenzati da diversi fattori alcuni dei quali 
ancora in corso di studio e altri con un ruolo non ancora pienamente definito. 
Nel progetto di dottorato abbiamo preso come modello per studiare i processi di 
riorganizzazione le lesioni focali congenite o acquisite precocemente e abbiamo posto come 
principale obiettivo quello di studiare i meccanismi di riorganizzazione della funzione 
manuale attraverso l’utilizzo combinato di tecniche di valutazione cliniche e strumentali. 
In particolare sono stati analizzati: i) i tipi di riorganizzazione motoria tramite il TMS e la 
fMRI., ii) le caratteristiche della compromissione funzionale dell’arto superiore (strumenti 
standardizzati di valutazione della motricità fine e dell’utilizzo funzionale), iii) le 
caratteristiche anatomiche dettagliate del danno (sede, entità, strutture coinvolte, analisi 
volumetriche delle strutture salienti), e iv) gli elementi di correlazione anatomo-funzionale. 
Siamo partiti da uno studio relativo al sistema corticospinale per includere anche uno studio 
del sistema sensitivo visto che i due sistemi sono fortemente correlati fra di loro sia su basi 
anatomiche (Fromm et al. 1982, Matelli et al. 1989, Asanuma et al. 1991) che 
fisiopatologiche e la trattazione dell’uno non poteva prescindere dalla trattazione dell’altro. 
Per il raggiungimento di tutti questi obiettivi, il primo passo è stato quello di selezionare il 
campione oggetto di studio e di raccoglierne i dati inerenti in maniera sistematica ed 
organizzata. Questo a sua volta ha reso necessario la costruzione di un database relazionale in 
Microsoft Access pensato ed organizzato in modo tale da raccogliere le informazioni più 
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importanti e utili nell'ambito della ricerca comprendenti, oltre i dati anagrafici, i fattori 
eziopatogenetici, il quadro clinico e le caratteristiche della lesione. Tale lavoro di 
archiviazione dei dati ha così permesso da una parte di rendere facilmente accessibili e subito 
disponibili le notizie dei soggetti inclusi all'interno della ricerca e dall'altro di consentire una 
rapida selezione del campione oggetto di studio. 
Su questa base, il progetto si è potuto incamminare verso lo studio dei meccanismi di 
riorganizzazione del sistema motorio attraverso un'analisi elettrofisiologica ed anatomica del 
fascio corticospinale approfondendo quelli che sono i fattori che possono condizionare i 
modelli di riorganizzazione in caso di lesione cerebrale precoce ed in particolare i meccanismi 
attività dipendenti. 
Parallelamente è stato completato lo studio dei pattern di riorganizzazione del sistema 
corticospinale con l'applicazione della fMRI ed è stata esplorata una possibile correlazione tra 
i modelli di riorganizzazione e da una parte la clinica e dall'altra le caratteristiche di lesione 
come possibili fattori influenzanti il tipo di riorganizzazione in modo tale da fornire 
informazioni utili per orientare un giudizio prognostico e le scelte riabilitative. 
Nel corso del progetto, considerato che le lesioni cerebrali che coinvolgono il sistema motorio 
spesso coinvolgono anche il sistema sensitivo e possono portare a gradi diversi di deficit 
funzionali correlati non solo alla localizzazione e alla estensione della lesione, ma anche al 
tipo di riorganizzazione adattiva del sistema nervoso centrale, e che sistema motorio e sistema 
sensitivo sono interdipendenti sia sul piano anatomico (Fromm & Evarts 1982, Matelli et al. 
1989, Asanuma et al. 1991) che funzionale (Jones & Porter 1980; Gandevia et al. 1992, 
Rizzolati et al. 1998), si è fatto chiaro come la conoscenza dei meccanismi di 
riorganizzazione del sistema sensitivo potesse fornire ulteriori informazioni sui meccanismi di 
riorganizzazione del sistema motorio. Abbiamo, così, indagato il deficit sensitivo presente nel 
nostro campione di bambini emiplegici accanto alla problematica motoria e verificato i 
meccanismi di riorganizzazione del sistema sensitivo e la loro correlazione con i pattern di 
riorganizzazione del sistema motorio al fine di fare un quadro più completo di quelle che 
possono essere le ricadute cliniche in questa popolazione oggetto di studio relative ai pattern 
di riorganizzazione stessa. 
Lo studio della plasticità e dei meccanismi che ne stanno alla base è risultato molto 
affascinante, ma molto complesso e spesso ha richiesto l’integrazione di più metodiche 
cliniche e strumentali. Nel corso del progetto di dottorato sono stati messi a punto nuovi 
protocolli per studiare in maniera più approfondita la riorganizzazione del sistema 
sensomotorio, da una parte arricchendo lo studio elettrofisiologico con la mappatura dell’area 
22 
motoria tramite il TMS e, dall’altra, sperimentando nuovi paradigmi applicabili in fMRI, 
anche in età evolutiva. 
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Capitolo 2 
Caratterizzazione del campione oggetto di studio 
Per la caratterizzazione del campione di studio, è stato creato un registro relativo a tutti i 
soggetti in età evolutiva con lesione cerebrale focale congenita o acquisita afferenti ad un 
dipartimento clinico (epidemiologia di ospedale). A questo fine è stato messo a punto un 
database relazionale in Microsoft Access contenente le informazioni relative a tutti i pazienti 
emiplegici afferiti al Dipartimento di Neuroscienze dell'età evolutiva dell'IRCCS Stella Maris 
nel periodo dall’Ottobre 1988 al Dicembre 2007. Il campione ha inoltre compreso tutti i 
soggetti con lesioni focali senza correlato clinico (deficit assente o transitorio).  
La struttura del database è costituita da 52 campi significativi organizzati in maschere ed in 
report (Tabella 1 e Figura 1). 
 
 
Tabella 1 
Dati anagrafici Quadro clinico Fattori di 
rischio 
Complicanze Complicanze ortopediche Neuroimaging 
Data e luogo di nascita 
Residenza 
Forma clinica 
Lato colpito 
Impegno prevalente 
Grading arto superiore 
Elementi discinetici 
Fattori di rischio 
Età gestazionale 
Peso alla nascita 
Livello cognitivo 
Epilessia 
Anomalie EEG 
Complicanze visive 
Tipo di complicanza ortopedica 
Interventi 
Ausili/ortesi 
Tipo Lesione 
Lesione Mono/Bilaterale 
Lato/prevalenza 
 
I criteri di inclusione sono stati: a) diagnosi di emiplegia congenita o acquisita o la presenza di 
una lesione focale senza correlato clinico; b) disponibilità di una MRI al fine di caratterizzare 
la lesione; c) ampia documentazione clinica comprendente la storia biologica pre, peri e 
postnatale, la valutazione motoria e cognitiva e i dati elettroencefalografici. I dati di ciascun 
paziente sono stati aggiornati all’ultima visita. 
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Figura 1 
 
I pazienti emiplegici sono stati suddivisi in base al tipo e al timing lesionale (Cioni et al. 
1999) in quattro Forme secondo lo schema riportato sotto: 
 
 
Forma Timing della lesione Tipo di lesione 
I Prime due settimane di gestazione 
Malformazioni cerebrali 
Lesioni encefaloclastiche prenatali 
II Terzo trimestre di gestazione Lesioni della sostanza bianca periventricolare 
III Lesioni perinatali (età del termine) Infarto delle arterie cerebrali principali 
IV 8° giorno-primi 3 anni di vita 
Lesioni enefaloclastiche o gliotiche 
(esiti di traumi, infezioni, accidenti vascolari, 
etc) 
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Il database ha permesso una raccolta organizzata ed organica dei dati clinici di 234 soggetti di 
cui 220 affetti da emiplegia, e 14 con lesione cerebrale focale senza correlato clinico. 
L’età media di tutto il campione all’ultimo controllo è di 8 anni e 1/12 (range di età: 11 mesi-
25 anni); 125 soggetti sono di sesso maschile e 109 di sesso femminile. In 112 pazienti il lato 
colpito è il sinistro e in 122 casi il destro. Tra i bambini con emiplegia 186 avevano una forma 
congenita e 34 una forma acquisita. Da un punto di vista del coinvolgimento motorio nella 
maggior parte dei soggetti l’arto superiore è maggiormente interessato (135 pazienti) e, in 
misura minore, l’arto inferiore (85 pazienti). Il grading dell’arto superiore, valutato in base 
alla classificazione della Claeys (1983), risulta in 82 casi lieve, in 103 moderato e 35 pazienti 
mostrano un grave interessamento. Tra le patologie associate all'emiplegia emergono il ritardo 
mentale, l'epilessia ed i disturvi visivi. 
La valutazione cognitiva dei soggetti ha mostrato un livello perfettamente nella norma nella 
stragrande maggioranza del campione (174 casi, 79%), 26 pazienti (11%) presentavano un 
ritardo mentale lieve, 11 (5%) un ritardo mentale moderato e 9 (4%) un ritardo mentale di 
grado severo. 
Solo 63 pazienti hanno un’epilessia, mentre il doppio (129) mostra anomalie 
elettroencefalografiche. 
Sono state rivalutate le RM dei soggetti inclusi nello studio e le lesioni sono risultate bilaterali  
in 70 soggetti (33%) e monolaterali in 150 (67%) soggetti. Le lesioni bilaterali erano presenti 
soprattutto nella leucomalacia periventriculare. Nessun paziente ha mostrato una RM encefalo 
normale.  
I pazienti con emiplegia sono stati suddivisi in base alla classificazione di Cioni et al. (1999) 
come segue: 29 pazienti (13%) in Forma I; 76 (35%) in Forma II; 81 (37 %) in Forma III; 34 
(15%) in Forma IV. 
Nella Forma I sono stati inclusi 11 pazienti con displasia corticale isolata, 9 con 
malformazioni complesse multiple (ovvero con due tipi di malformazioni associate), 3 con  
schizencefalia, 3 con emimegaloencefalia e 3 con lesioni encefaloclastiche prenatali.  
La Forma II comprende 61 pazienti con leucomalacia periventriculare e 15 con infarto 
venoso. Nella Forma III sono inclusi 72 soggetti con infarto ischemico e 9 con infarto 
emorragico. La forma IV comprende le forme acquisite di emiplegia, includendo 16 pazienti 
con infarto ischemico, 7 con infarto emorragico, 21 con lesione gliotica da trauma, infezione 
o exeresis chirurgica. Le principali caratteristiche cliniche per forma sono illustrate in Tabella 
2. 
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Tabella 2 
 
FORM I 
n=29  (13%) 
n (%) 
FORM II 
n=76 (35%) 
n (%) 
FORM III 
n= 81 (37%) 
n (%) 
FORM IV 
n= 34 (15%) 
n (%) 
Lato clinico 
 
Dx = 11 (38) 
Sx =18 (62) 
 
 
Dx =33 (43) 
Sx = 43 (57) 
 
Dx = 47 (58) 
Sx = 34 (42) 
 
Dx =13 (38) 
Sx =21 (62) 
Sede di maggior 
coinvolgimento 
 
AS=18 (62) 
AI =4 (14) 
EQ=7 (24) 
 
 
AS=22 (29) 
AI =41 (54) 
EQ=13 (17) 
 
AS= 46 (57) 
AI = 17 (21) 
EQ= 18 (22) 
 
AS= 17 (51) 
AI = 8 (23) 
EQ= 9 (26) 
Gravità clinica 
dell'AS (Claeys 1983) 
 
Lieve = 7 (24) 
Moderata = 16 (55) 
Severa = 6 (21) 
 
 
Lieve =43 (57) 
Moderato =25 (33) 
Severo=8 (10) 
 
 
Lieve =19 (23) 
Moderato =48 (60) 
Severo =14 (17) 
 
 
Lieve =9 (26) 
Moderato =14 (41) 
Severo = 11 (33) 
 
Livello cognitivo 
 
Normale =16 (55) 
RM lieve =5 (17) 
RM moderato = 4 (14)
RM severo = 4 (14) 
 
 
Normale =57 (76) 
RM lieve =10 (13) 
RM moderato = 7 (9) 
RM severo = 2 (2) 
 
 
Normale = 60 (75) 
RM lieve = 15 (18) 
RM moderato = 4 (5) 
RM severo = 2 (2) 
 
 
Normale =26 (76) 
RM lieve =4 (12) 
RM moderato = 2 (6) 
RM severo = 2 (6) 
 
Epilessia 
 
Presente =17 (59) 
Assente = 12 (41) 
 
 
Presente =18 (24) 
Assente =58 (76) 
 
 
Presente = 26 (32) 
Assente = 55 (68) 
 
 
Presente = 14 (41) 
Assente = 20 (59) 
 
Anomalie EEG 
 
Presenti = 24 (83) 
Assenti = 5 (17) 
 
 
Presenti = 31 (41) 
Assenti = 45 (59) 
 
 
Presenti = 48 (59) 
Assenti = 33 (41) 
 
 
Presenti = 19 (56) 
Assenti = 15 (44) 
 
Dx =destro, Sx = Sinistro; AS = Arto superiore, AI = Arto inferiore, EQ = interessamento equivalente; RM = Ritardo Mentale.
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Capitolo 3 
Principi di riorganizzazione del sistema motorio 
dopo lesione cerebrale 
 
3.1 Background 
Quando una lesione cerebrale coinvolge il sistema motorio, sia essa corticale che 
sottocorticale, i meccanismi alla base della plasticità dovrebbero essere in grado di portare al 
recupero dei movimenti volontari, ripristinando un impulso corticale adeguato verso i 
motoneuroni spinali e gli interneuroni. Tale obiettivo può essere raggiunto o tramite 
meccanismi di compenso funzionale a carico delle strutture rimaste indenni o tramite il 
ripristino di quelle danneggiate oppure tramite entrambi. 
Per quanto riguarda il primo meccanismo, esso può entrare in gioco quando aree corticali 
alternative e indenni assumono funzioni proprie delle strutture danneggiate, portando o al 
recupero della funzione compromessa o allo sviluppo di strategie comportamentali 
alternative. 
Anche la riorganizzazione strutturale, che consiste principalmente nella ricostruzione di un 
network neuronale o di connessioni andate distrutte attraverso la sinaptogenesi o lo sprounting 
assonale/dendritico, può essere alla base del recupero della funzione motoria. Diversi studi 
hanno largamente dimostrato in topi adulti con stroke la presenza di sprounting assonale 
locale, un allungamento assonale a lunga distanza e una sinaptogenesi a livello della corteccia 
adiacente al danno e nell’emisfero non danneggiato, suggerendo che la plasticità strutturale 
può verificarsi anche quando il danno si verifica dopo la fine del periodo di sviluppo 
(Carmichael 2003). 
Grazie a studi condotti utilizzando la PET e la fMRI è stato possibile capire meglio i 
meccanismi che mediano il recupero funzionale dopo danno cerebrale. Durante l'esecuzione 
di movimenti volontari delle dita nei pazienti adulti con infarto striatocapsulare è stata 
riscontrata un'aumentata attivazione bilaterale delle vie motorie e il reclutamento di ulteriori 
strutture motorie e sensitive non normalmente coinvolte nella funzione motoria (Chollet et al. 
1991, Weiller et al. 1993). Nei pazienti con infarto corticale è stata dimostrata una forte 
attivazione peri-infartuale, riflettendo così una riorganizzazione delle mappe motorie corticali 
simili a quelle descritte negli animali (Cramer  et al. 1999, Nudo &  Milliken 1996).  
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Alla luce dei dati riportati in letteratura sembrano due i principali meccanismi che possono 
ristabilire una riconnessione efficiente della corteccia motoria con il circuito del midollo 
spinale, garantendo una guida corticale dei motoneuroni, anche in caso di lesione cerebrale. Il 
primo meccanismo consiste in una riorganizzazione all’interno della corteccia perilesionale, 
in regioni o all’interno della corteccia motoria primaria (M1) stessa o in aree motorie non-
primarie. Questo modello di riorganizzazione è basato sulla multipla rappresentazione della 
mano all’interno di M1 o sulla possibilità che funzioni, formalmente assunte dalla corteccia 
motoria primaria, possono anche essere assunte da aree motorie non primarie ancora intatte 
dell’emisfero ipsilesionale. Il secondo meccanismo consiste nella riorganizzazione nella 
corteccia motoria omologa contralesionale ed è basata sull’esistenza, in una fase precoce dello 
sviluppo, di proiezioni motorie che originano dall’area motoria primaria e non-primaria 
ipsilaterale, permettendo a ciascun emisfero di essere direttamente coinvolto nel controllo 
degli arti ipsilaterali (Brinkman &  Kuypers 1973; Wassermann et al. 1991; Wassermann et al. 
1994; Cramer  et al. 1999; Ehrsson et al. 2000, 2001, 2002; Debaere et al. 2001). Queste fibre 
generalmente si ritirano con lo sviluppo, ma possono permanere in caso di danno cerebrale 
precoce. 
 
Riorganizzazione ipsilesionale 
La riorganizzazione delle rappresentazioni corticali all’interno dell’area motoria primaria è 
stata investigata largamente attraverso la microstimolazione intracorticale nelle scimmie 
adulte sottoposte ad una lesione corticale focale dell’area M1 della mano (Nudo et al. 1996; 
Nudo 1997; Friel 1998). Come mostrato in questi studi, quando dopo la lesione le scimmie 
erano addestrate di nuovo ad usare la loro mano paretica, la rappresentazione corticale della 
mano plegica coinvolgeva il territorio adiacente di per sé deputato alla rappresentazione dei 
distretti più prossimali dell’arto superiore. In modo simile, nei pazienti adulti con stroke che 
recuperano dopo un piccolo infarto corticale o sottocorticale, la fMRI e la PET hanno 
mostrato un focus di attivazione nella porzione di M1 normalmente deputata alla 
rappresentazione della faccia o lungo il confine dell’infarto corticale (Weiller et al. 1993, 
Cramer et al. 1997, Cramer & Bastings 2000). 
Aree ipsilesionali più remote possono essere coinvolte nei processi di plasticità cerebrale e 
compensare la funzione normalmente svolta da M1. Ciò è possibile grazie alle multiple 
rappresentazioni dell’arto superiore nelle aree motorie non-primarie e alla presenza di 
proiezioni corticospinali parallele che originano da tutte queste aree (Dum & Strick P.L 1991, 
Darian- Smith et al. 1996, 1999; Galea &  Darian- Smith 1997). 
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Nelle scimmie adulte sottoposte ad una lesione completa a livello della rappresentazione M1-
S1 della mano che va a compromettere la funzione manuale in maniera permanente, 
l’inattivazione transitoria di M1 perilesionale tramite la microiniezione del muscimolo 
nell’emisfero danneggiato non compromette ulteriormente la destrezza manuale. Al contrario 
l’inattivazione transitoria dell’area premotoria dell’emisfero danneggiato determina un 
marcato deterioramento della destrezza residua (Liu & Rouiller 1999). Tale riscontro 
evidenza il ruolo importante rivestito dall’area premotoria ipsilesionale nel recupero 
funzionale, sebbene incompleto. 
A simili conclusioni giungono studi su pazienti adulti con stroke nei quali la fMRI durante il 
movimento volontario con la mano plegica evidenzia un’attivazione bilaterale a livello della 
corteccia motoria primaria, della corteccia somatosensoriale primaria, dell’area supplementare 
motoria (SMA), della corteccia premotoria, così come della corteccia parietale posteriore e 
prefrontale (Weiller et al. 1993; Cramer et al. 1997, 2000; Chollet 1991; Seitz et al. 1998, 
Nelles G et al. 1999, Marshall et al. 2000, Pineiro et al. 2001). Inoltre, all’interno 
dell’emisfero leso, è stato dimostrato tramite metodiche di mappaggio con la TMS un 
ampliamento della rappresentazione della mano paretica lungo l’asse antero-posteriore, molto 
probabilmente dovuto ad un reclutamento compensatorio delle aree premotoria e parietale 
indenni (Traversa et al. 1997; Liepert et al. 1998; Byrnes et al. 1999, 2001; Delvaux et al. 
2003). Pertanto, sia l’imaging funzionale che il mapping con TMS concorrono a dimostrare il 
coinvolgimento di aree motorie non-primarie o postcentrali nel recupero di funzione. 
 
Riorganizzazione nella corteccia motoria contralesionale omologa 
Numerosi studi di imaging funzionale e di TMS nei soggetti sani (Wassermann et al. 1991, 
1994; Debaere et al. 2001) e studi anatomici ed elettrofisiologico nelle scimmie (Brinkman &  
Kuypers H.G 1973; Dum & Strick P.L. 1991, Tanji & Kurata K. 1982) hanno mostrato la 
presenza di una rappresentazione ipsilaterale degli arti in ciascun emisfero. Inoltre, durante 
movimenti dell’arto superiore, M1 ipsilaterale, le aree motorie non-primarie e parietali 
posteriori mostrano un’attivazione task-related. Con l’utilizzo della fMRI in adulti sani a cui 
viene richiesto un task di presa (precisione/forza) o movimenti delle dita unilaterali 
(sinergici/non sinergici), Forssberg e collaboratori (Ehrsson et al. 2000, 2001, 2002) hanno 
confermato la natura diffusa e bilaterale delle reti che controllano i movimenti unilaterali delle 
dita. A seconda del task richiesto, è possibile evidenziare pattern diversi di attivazione 
coinvolgenti corteccia premotoria, prefrontale e parietale posteriore ipsi o bilaterale, così 
come la SMA e gli emisferi cerebellari. In accordo a questi dati elettrofisiologici, il riscontro 
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in pazienti adulti con stroke di un’aumentata attivazione a livello di M1, area motoria non-
primaria, area parietale e prefrontale dell’emisfero non danneggiato durante movimenti della 
mano plegica sostengono l’ipotesi che il controllo della mano paretica potrebbe essere assunto 
dall’emisfero non leso ipsilaterale (Weiller et al. 1993, Cramer et al. 1997, Chollet et al. 
1991, Seitz et al. 1998, Nelles et al. 1999). In modo simile, applicando il TMS sulla corteccia 
premotoria o M1 non danneggiata di pazienti adulti con stroke, Johansen-Berg e collaboratori 
(Johansen-Berg et al. 2002) hanno dimostrato che la corteccia premotoria ipsilaterale era 
coinvolta nel controllo della mano paretica suggerendo un recruitment adattivo dell’emisfero 
non danneggiato. Comunque, è stato suggerito che dopo uno stroke unilaterale l’attivazione 
compensatoria dell’emisfero non leso possa essere solo transitoria e ridursi nel momento in 
cui la mano paretica riacquista mobilità, in parallelo con un recupero dell’attivazione 
dell’emisfero leso (Marshall et al. 2000). Questo potrebbe essere compatibile con studi 
elettrofisiologici con EEG e TMS che non dimostrano il coinvolgimento dell’emisfero non 
danneggiato nel controllo diretto (ovvero cortico-motoneuronale) della mano paretica, almeno 
nei pazienti cronici con stroke (Verleger  et al. 2003, Werhanhn  et al. 2003).  
 
Meccanismi specifici di riorganizzazione nella corteccia motoria dopo lesione cerebrale 
precoce 
Studi su bambini con emiplegia congenita indicano come un danno di M1 o delle sue 
proiezioni sottocorticali possono almeno in parte essere compensate da una ridistribuzione 
della funzione compromessa tra aree corticale risparmiate dalla lesione nell’emisfero 
danneggiato e in particolare in M1 stesso, nella corteccia premotoria e nell’SMA. Nei pazienti 
con danno congenito perinatale a carico della corteccia motoria (M1) e somatosensoriale (S1) 
primarie è infatti possibile osservare un aumento dell’attivazione alla fMRI attorno alla 
lesione durante movimenti di opposizione delle dita della mano paretica (Cao et al. 1994). 
Uno studio su bambini con emiplegia e malformazione cerebrale ha dimostrato un’attivazione 
all’imaging funzionale motorio nella stessa area displasica o attorno ad essa (Staudt  et al. 
2001). Inoltre, altri studi svolti su bambini con emiplegia congenita hanno evidenziato una 
forte attivazione dell’SMA, della corteccia premotoria e parietale nell’emisfero danneggiato 
durante movimenti volontari della mano plegica (Staudt et al. 2000, Cao et al. 1994, Muller et 
al. 1998, Staudt et al. 2002). 
I risultati emergenti da questi studi sembrano far ipotizzare una riorganizzazione ipsilesionale 
della funzione motoria dopo lesione cerebrale precoce in accordo a quanto ampiamente 
dimostrato nei pazienti adulti. Comunque una riorganizzazione plastica della corteccia 
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motoria contralesionale conseguente ad una lesione precoce del sistema corticospinale è più 
frequentemente osservata ed è stata ben caratterizzata sia in studi su animali che sull’uomo. 
Lesioni importanti della corteccia sensomotoria o del tratto corticospinale nei mammiferi sub-
primati precocemente acquisite nella vita postnatale portano ad un’ipertrofia della corteccia 
motoria e della proiezione corticospinale non danneggiati (Hicks & D'Amato 1970; 
Huttenlocher & Raichelson 1989; Rouiller et al. 1991; Jansen & Low 1996; Uematsu et al. 
1996). Questi cambiamenti sono associati alla persistenza di un’aumentata proiezione 
corticospinale ipsilaterale a partenza dall’emisfero danneggiato. Le cellule di origine di tali 
assoni ipsilaterali aberranti sono distribuite in maniera diffusa e distinte da quelle da cui 
origina la proiezione corticospinale contralaterale o crociata (Huttenlocher et al. 1989; Jansen 
et al. 1996; Reinoso & Castro 1989; Stanfield et al. 1992). Non c’è evidenza del doppio 
labelling dei neuroni corticospinali negli animali emisferectomizzati in epoca neonatale che in 
età adulta hanno un’iniezione nel midollo spinale di tracciante fluorescente (Reinoso & Castro 
1989). Pertanto assoni corticospinali che proiettano ipsilateralmente dalla corteccia non 
danneggiata, non originano da rami della proiezione corticospinale contralaterale, ma bensì da 
neuroni che emettono assoni nel midollo spinale ipsilaterale durante lo sviluppo e i cui assoni 
normalmente dovrebbero ritirarsi nel corso dello sviluppo stesso.  
Attualmente ci sono numerose evidenze nell’uomo che dimostrano un’importante 
riorganizzazione plastica della corteccia motoria e delle proiezioni corticospinali che si 
verifica in seguito a lesioni pre o perinatale del sistema corticospinale stesso (Eyre et al. 2001, 
Muller et al. 1998, Benecke et al. 1991, Carr et al. 1993, Maegaki et al.1995, Eyre et al. 
2000; Thickbroom et al. 2001, Balbi et al. 2000, Cao et al. 1994, Lewine et al. 1994, Nirkko 
et al. 1997, Muller et al. 1997, Graveline et al. 1998; Holloway et al. 1999). 
In molti soggetti che presentano un danno esteso a livello della corteccia motoria verificatasi 
precocemente nello sviluppo, una significativa innervazione corticospinale bilaterale dei pool 
motoneuronali spinali persiste nell’emisfero non danneggiato. Così l’attivazione tramite il 
TMS della corteccia motoria intatta evoca ampie risposte nei muscoli sia ipsi che 
contralaterale con simili latenze e soglie (Figura 2). Tale riscontro si verifica nei casi di danno 
cerebrale unilaterale perinatale causato da diverse patologie quali infarto cerebrale, displasia, 
malformazioni arterovenose (Eyre et al. 2000, 2001; Benecke et al. 1991; Maegaki et al. 
1995). Risposte ipsilaterali di breve latenza non si verificano nei soggetti normali al di fuori 
del periodo perinatale né nei casi di lesione acquisita in adolescenza, dimostrando così che 
risposte ipsilaterali veloci non sono semplicemente smascherate dalla presenza di lesioni 
unilaterali (Eyre et al. 2001, Netz et al. 1997). Inoltre, le risposte nei muscoli contralaterali 
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ottenute dalla stimolazione della corteccia motoria indenne, sebbene all’interno del normale 
range per età, sono raggruppate in maniera abnorme per breve latenza e bassa soglia (Eyre et 
al. 2001). 
Queste osservazioni sostengono l’ipotesi che in seguito a lesione unilaterale precoce le 
proiezioni corticospinali ipsilaterali originate dall’emisfero non leso permangono insieme a 
quelle contralaterali invece di andare incontro ad un ritiro progressivo come succede nel corso 
dello sviluppo normale. Comunque il valore dell’attivazione ipsilaterale nei pazienti 
emiplegici durante movimenti delle dita della mano plegica non è cosa semplice da 
dimostrare poiché diversi fattori confondenti possono essere presenti. Innanzitutto 
l’attivazione osservata nell’emisfero non leso durante movimenti della mano plegica è quasi 
sempre accompagnata dall’attivazione dell’emisfero leso con un pattern simile a quello 
osservato durante il movimento di una mano nei soggetti normali (Ehrsson et al. 2000, 2001; 
Debaere et al. 2001). Inoltre l’attivazione diffusa durante i movimenti della mano plegica 
potrebbe non essere specifica della riorganizzazione indotta dalla lesione cerebrale, ma 
potrebbe rispecchiare la difficoltà maggiore a compiere il task con la mano paretica, così 
come si verifica nei soggetti normali quando devono compiere movimenti più complessi. 
Inoltre l’interpretazione dell’attivazione riscontrata nell’emisfero non leso quando la mano 
plegica compie movimenti attivi potrebbe essere resa difficile dalla presenza di movimenti 
concomitanti (movimenti mirror) nella mano non paretica che frequentemente si riscontrano 
nei soggetti emiplegici.  
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Figura 2: Risposte ipsilaterali (linee continue) e contralaterali (linee tratteggiate) registrate a livello del 
muscolo grande pettorale (Pmaj), del Bicipite e del primo muscolo interosseo dorsale della mano (FDI) dopo 
stimolazione magnetica transcranica A. dell'emisfero sinistro in un adulto normale; B. dell'emisfero non leso di 
un soggetto con stroke e C. dell' emisfero non leso di un soggetto con paralisi cerebrale infantile a tipo emiplegia 
spastica.  
 
 
Recentemente, Staudt e collaboratori (Staudt et al. 2002) hanno proposto due categorie di 
riorganizzazione motoria ipsilaterale (o contralesionale) nei bambini con lesione focale 
periventricolare congenita ed emiplegia. Nel tipo “motorio primario” la fMRI mostra 
un’attivazione nelle aree motorie primarie ipsilaterali (riorganizzazione omotopica) durante il 
movimento della mano paretica. Questo pattern è presente nei soggetti con danni ampi nei 
quali possono essere rilevate con il TMS proiezioni corticospinali ipsilaterali. Nel tipo 
“premotorio” (riorganizzazione non-omotopica) la fMRI mostra un pattern di attivazione 
ipsilaterale che prevalentemente coinvolge la corteccia premotoria (area laterale 6 di 
Broadmann) e nessun potenziale evocato motorio può essere elicitato stimolando tali aree con 
il TMS. Questo modello cosiddetto “premotorio” di riorganizzazione si riscontra i pazienti 
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con lesioni cerebrali piccole e potrebbe non essere specifico di una riorganizzazione cerebrale. 
E’ stato piuttosto ipotizzato che tale modello rifletta un recruitment relativamente aspecifico 
della corteccia premotoria (e di altre aree motorie non primaria), come osservato in soggetti 
normali durante l’esecuzione di task difficili che richiedono un aumento del processing 
(Sadato et al. 1996, 1997). Il fatto di muovere le dita della mano paretica rappresenta 
probabilmente un compito difficile che necessita di maggiori risorse e che può comportare un 
recruitment di aree addizionali nei pazienti emiplegici (Staudt et al. 2002). E’ stato proposto 
anche un tipo “intermedio” di riorganizzazione. 
Come conseguenza, è chiaro come il neuroimaging funzionale da solo non sia capace di 
chiarire le basi neurofisiologiche della riorganizzazione nei bambini emiplegici, ad eccezione 
dei casi con completa assenza di attivazione nell’emisfero danneggiato. In questi soggetti i 
movimenti volontari sia del lato plegico sia di quello sano determinano un pattern identico di 
attivazione dell’emisfero non danneggiato e nessuna attivazione a carico dell’emisfero leso e 
sul piano clinico è possibile riscontrare la presenza di movimenti mirror (Staudt et al. 2001; 
Nirkko et al. 1997; Macdonell et al. 1999; Rutten et al. 2002). Tali risultati suggeriscono che 
l’emisfero non danneggiato detiene interamente il controllo motorio della mano paretica e che 
entrambe le mani condividono una comune rappresentazione corticale. Inoltre in questi 
pazienti emiplegici con un trasferimento di funzione interemisferica, l’attivazione alla fMRI 
relativa ai movimenti della mano paretica, può coinvolgere anche l’emisfero cerebellare 
controlaterale alla mano paretica (Nirkko et al. 1997), suggerendo una riorganizzazione delle 
connessioni cortico-ponto-cerebellari complementare a quella che si verifica per la corteccia 
motoria e per il tratto corticospinale.  
 
In conclusione, lesioni cerebrali precoci possono attivare modelli diversi di riorganizzazione 
delle rappresentazioni corticali dell’arto superiore paretico che probabilmente sono alla base 
del recupero funzionale. Tali modelli non sono univoci nei pazienti con emiplegia congenita e 
possono coinvolgere l’emisfero danneggiato (coinvolgimento della corteccia perilesionale e/o 
aree motorie non primarie) e/o l’emisfero non danneggiato (trasferimento parziale o completo 
interemisferico della funzione motoria). I principali fattori che si ipotizzano essere alla base 
dei diversi modelli di riorganizzazione sono il timing, la dimensione e la sede della lesione, 
ma l’esatto ruolo di tali fattori non è stato ancora pienamente chiarito.
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3.2 Pattern di riorganizzazione funzionale in soggetti con lesione cerebrale 
focale precoce: studio elettrofisiologico ed anatomico del fascio 
corticospinale 
 
Come illustrato precedentemente, nei bambini con lesione cerebrale focale precoce a carico 
della corteccia motoria, può persistere una significativa innervazione corticospinale bilaterale 
dei pool motoneuronali spinali a partenza dell’emisfero non danneggiato. Questo viene 
dimostrato con il TMS con il quale stimolando la corteccia motoria indenne è possibile 
elicitare potenziali evocati motori (PEM) nei muscoli contralaterali ed ipsilaterali indagati con 
simili latenze e soglie (Figura 2). E’ stato dimostrato inoltre che le lesioni perinatali 
unilaterali del sistema corticospinale sono associate non solo ad un’innervazione bilaterale dei 
pool motoneuronali, ma anche ad un aumento nell’emisfero non affetto degli assoni 
corticospinali a veloce conduzione sia ipsi che contralaterali. La presenza di fibre 
corticospinali ipsilaterali è resa possibile dal fatto che, in caso di lesione cerebrale precoce, 
tali fibre, normalmente presenti alla nascita, non vanno incontro a quel progressivo ritiro 
fisiologico che di solito si verifica nel corso dello sviluppo. Le fibre corticospinali crociate a 
partenza dall’emisfero leso entrano in competizione con le fibre ipsilaterali al lato plegico e 
progressivamente si riducono fino a scomparire. Diversi fattori sono stati ipotizzati per 
spiegare tale fenomeno tra cui il livello di attività dell’emisfero stesso che essendo ridotto in 
quello leso comporterebbe il ritiro delle fibre corticospinali crociate lasciando il posto a 
proiezioni ipsilaterali più attive provenienti dall’emisfero indenne (Martin et al. 2005; Eyre 
2005). Alcuni studi dimostrano come l’inibizione unilaterale della corteccia sensomotoria 
durante lo sviluppo comporta una riduzione della proiezione corticospinale a partenza 
dall’emisfero inibito e un aumento significativo della proiezione dalla corteccia normalmente 
attiva che va ad occupare lo spazio sinaptico normalmente occupato dalle proiezioni 
dell’emisfero inibito (Eyre 2005; Martin & Lee 1999). 
Al fine di sostenere tale ipotesi nel corso del progetto di dottorato è stato svolto uno studio 
neurofisiologico e anatomico in collaborazione con la Prof.ssa Janet Eyre (Department of 
Child Health, University of Newcastle upon Tyne) di cui riportiamo di seguito la metodologia 
e i risultati. 
 
Soggetti e Metodi 
Lo studio neurofisiologico ha riguardato 32 bambini normali (19 maschi), 14 pazienti (6 
maschi) con stroke unilaterale (7 con infarto arterioso nel territorio di distribuzione 
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dell’arteria cerebrale media e 7 con infarto venoso periventricolare unilaterale associato a 
emorragia intraventricolare) e 25 neonati (13 maschi) con lesioni bilaterali di cui 6 con infarti 
bilaterali e 19 con lesioni della sostanza bianca sottocorticale (Figura 4A). I 3 gruppi di 
soggetti sono stati sottoposti a TMS in maniera longitudinale nei primi 2 anni di vita. 
La stimolazione magnetica transcranica (TMS) permette di studiare lo sviluppo del tratto 
corticospinale e prevede la stimolazione magnetica delle aree cerebrali motorie, in particolare 
quelle che controllano il movimento degli arti superiori secondo punti di riferimento 
anatomici basati sul sistema internazionale 10-20. E' stato utilizzato un magnete circolare o “a 
otto” (diametro di 55 mm di ciascun cerchio) a seconda dell’età del bambino e della 
collaborazione, che è stato applicato sia sullo scalpo sia a livello delle vertebre C5-C7. Il 
campo magnetico così generato ha la funzione di attivare l'area cerebrale sottostante. E’ stato 
possibile registrare i potenziali evocati motori (PEM) in termini di latenza, ampiezza e soglia 
a livello dell’arto superiore attraverso un sensore adesivo posizionato sulla cute. Sottraendo 
dal ritardo di conduzione motoria totale il ritardo di conduzione periferica è stata ottenuto il 
ritardo di conduzione motoria centrale (CMCD-Central Motor Conduction Delay-). I muscoli 
indagati sono stati il muscolo bicipite e, per i bambini al di sopra dei 3 anni, anche il primo 
muscolo dorsale interosseo (FDI). Spostando il magnete in zone diverse del capo è stato 
possibile costruire una mappa esplicativa di quali aree sono deputate al controllo del 
movimento e quindi di desumere il tipo di riorganizzazione. Per studiare le proiezioni 
corticospinali ai muscoli bicipiti le risposte sono state ottenute durante episodi di contrazione 
bilaterale spontanea per i bambini fino ai 6 mesi, mentre per i bambini più grandi sono stati 
utilizzati dei pesi variabili da 50 a 200 g a seconda dell'età mantenuti con mani supinate e 
braccia flesse al gomito a circa 90°. Per contrarre il primo muscolo interosseo è stato 
necessario, sempre con l’utilizzo di pesi, indurre un'adduzione tra pollice e indice. 
 
Lo studio anatomico e con MRI è stato svolto su 46 bambini normali e 13 con stroke 
unilaterale. Lo studio anatomico ha compreso studi postmortem su midollo allungato di 5 feti 
abortiti e 5 feti o neonati nati vivi, ma morti nel periodo perinatale. I campioni sono stati 
conservati e sottoposti a indagini immunoistochimiche per GAP43 (Sigma-Alldrich, 
monoclonale, 1:1000) o anti neurofilamenti non-fosforilati (clone SMI-32, Sternberger 
monoclonali, 1:1000) per rilevare assoni in fase di crescita (Clowry et al. 2005). E’ stata 
misurata l’area media delle piramidi bulbari a livello medio dell’oliva. 
E’ stata condotta inoltre un’analisi in vivo dell’area cross-sectional di ciascuna piramide in 36 
soggetti normali (età 1.5 mesi-27 anni) e 13 bambini con lesione cerebrale focale (età 8 mesi-
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19 anni) tramite lo studio delle sequenze 3D SPGR dell'imaging convenzionale (LX Signa 
horizon 1.5 GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA). La misurazione è stata effettuata mediante 
un metodo semiautomatico prendendo punti di riferimento costanti, dalla sezione in cui si 
rendeva visibile il solco laterale fino al peduncolo cerebellare inferiore escluso (Figura 3). Per 
ciascun paziente oggetto di studio l’analisi è stata condotta sull’area media del tratto 
esaminato che ha riguardato la piramide sinistra per i soggetti normali e la piramide 
ipsilaterale all’emisfero non leso per quelli con lesione unilaterale. 
 
 
Figura 3 
 
Si è stimato inoltre il massimo diametro di assoni corticospinali con una misura indiretta, 
usando il rapporto tra la velocità di conduzione degli assoni corticospinali mielinizzati 
(ottenuta dividendo la distanza dal vertice al C5 dal ritardo di conduzione degli assoni 
corticospinali che proiettano ai motoneuroni del bicipite- CMCD per il bicipite – 1 ms per il 
ritardo transsinaptico-) e il loro diametro di 5.2m s-1 µm -1.  
Per ciascun soggetto si è valutato l’outcome funzionale a 2 anni sulla base di segni di 
spasticità a carico dell’arto superiore e dell’abilità nella presa, definita come l’abilità di 
trattenere un piccolo cubo usando l’opposizione delle dita al pollice o una pinza fine tra indice 
e pollice.  
 
Risultati 
Studio elettrofisiologico 
I bambini normali, all’epoca del termine, mostrano, a livello dei muscoli esaminati, PEM ipsi 
e contralaterali a ciascuna corteccia motoria stimolata, caratterizzati da ampiezze e CMCD 
simili. Successivamente tali proiezioni vanno incontro ad uno sviluppo differente, per cui, a 
partire dai 6 mesi, i PEM contralaterali hanno ampiezze maggiori e CMCD significativamente 
più corti rispetto ai PEM ipsilaterali (Figura 4B; CMCD a 2 anni: bicipite p<0.001; FDI 
p<0.001). 
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Nei 25 bambini con lesioni bilaterali, all’epoca del termine, possono essere evocati PEM a 
livello del bicipite e del FDI contralaterali all’emisfero stimolato (Figura 4B-4D). Le soglie 
sono più alte in maniera significativa rispetto al normale (Bicipite p<0.001; FDI p<0.001) e il 
CMCD è significativamente più lungo rispetto ai valori normativi (Bicipite p=0.004; FDI 
p=0.003). Tali PEM si mantengono nel corso dei primi 2 anni di vita, seguendo un pattern di 
sviluppo essenzialmente normale (Figura 4B-4D). 
Nei 14 bambini con lesione unilaterale il TMS dell’emisfero infartuato inizialmente evoca 
PEM contralaterali nei muscoli esaminati (Figura 4B). Le soglie sono significativamente più 
alte rispetto ai valori riscontrati nei bambini normali (Figura 4C, Bicipite p<0.001; FDI 
p<0.001) e il CMCD è significativamente più lungo rispetto alla norma (Figura 4D, Bicipite 
p=0.024; FDI p=0.006). A partire dai 12 mesi il TMS della corteccia infartuata non evoca più 
PEM contralaterali nei bicipiti in 6 soggetti e nei FDI in 7 bambini (Figura 4B-4D). I PEM 
possono essere evocati in tali distretti dopo stimolazione della corteccia motoria ipsilaterale 
non infartuata e sono caratterizzati dall’essere più ampi e con CMCD significativamente più 
corto rispetto al normale (Figura 4B, CMCD, Bicipite p<0.001; FDI p<0.001). A 2 anni in 8 
soggetti PEM nei bicipiti e/o nei FDI dell’arto superiore paretico possono ancora essere 
evocati dal TMS dell’emisfero infartuato e anche dell’emisfero ipsilaterale non infartuato e 
c’è una relazione statisticamente significativa di tipo lineare negativa tra i CMCD rispettivi 
contralaterali ed ipsilaterali. Questa relazione inversa non è presente a 2 anni di vita nei 
soggetti normali né in quelli con lesioni bilaterali né era presente all’epoca del termine in 
questi stessi soggetti con lesione unilaterale. 
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Figura 4 (A) RM encefalo a livello della corteccia (sopra), del peduncolo cerebrale e delle piramidi (sotto); 
(B) PEM evocati nel bicipite dopo TMS in bambini normali, con lesione unilaterale e con lesioni bilaterali all’età 
del termine, a 3, 6, 12 e 24 mesi, le tracce nere rappresentano le risposte registrate nel bicipite controlaterale e 
quelle rosse dal bicipite ipsilaterale; (C) Le soglie e (D, unilaterale) i CMCD dei PEM evocati nei bicipiti 
controlaterali dopo TMS, rispettivamente, dell’ emisfero non affetto e di quello infartuato, nei 14 bambini con 
stroke perinatale; (D, bilaterale) I CMCD dei PEM evocati nei bicipiti controlaterali dopo TMS, rispettivamente, 
degli emisferi destro e sinistro nei 25 bambini con lesioni bilaterali., le linee blu indicano la media ± 2DS per i 
soggetti normali, le linee nere uniscono i risultati per i singoli soggetti. La mancanza di risposta corrisponde 
all’impossibilità di evocare i PEM.  
 
Studio anatomico (Area cross-sectional delle piramidi bulbari) 
Un’analisi di regressione non lineare è stata utilizzata per derivare la relazione tra età ed area 
piramidale nei soggetti normali (○), identificando una funzione iperbolica rettangolare a 3 
parametri espressa come segue: y=13.99 + 35.22*x/ (1.91+x) dove y rappresenta l’area 
piramidale e x l’ età dei soggetti (Figura 3A; r2 = 0.97, p<0.001). Per tutti e 14 soggetti con 
lesione unilaterale ( ) l’area della piramide ipsilaterale all’emisfero non danneggiato giace 
sulla curva o al di sopra di essa (Figura 5); i residui dei loro valori dalla curva normale sono 
significativamente maggiori di quelli dei soggetti normali (residui medi ± 95% livello di 
confidenza: soggetti normali, 0.09 ± 1.83; soggetti con lesione unilaterale, + 8.52 ± 4.3; p< 
0.001). 
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Figura 5: Area cross-sectional della piramide sinistra nei soggetti normali (○) e della piramide ipsilaterale 
all’emisfero non affetto nei soggetti con stroke perinatale ( ). 
 
Per quanto riguarda il diametro degli assoni corticospinali a 2 anni nei soggetti con lesione 
unilaterale, il massimo diametro degli assoni corticospinali ipsilaterali che proiettano a C5 
dall’emisfero non leso è più grande in maniera significativa di quello riscontrato nei soggetti 
normali (p<0.001) e in quelli con lesioni bilaterali (p<0.001) (Figura 6). Nei soggetti con 
lesione unilaterale nei quali PEM contralaterali non possono essere evocati stimolando 
l’emisfero infartuato, il massimo diametro degli assoni corticospinali ipsilaterali che 
proiettano dall’emisfero non leso è significativamente più ampio rispetto a quello nei soggetti 
nei quali possono essere evocate PEM dall’emisfero infartuato (p=0.002). Per questi ultimi 
soggetti, che mantengono PEM dal loro emisfero affetto, il più piccolo diametro massimo 
assonale nella proiezione dall’emisfero infartuato si correla con il più grande diametro 
assonale della proiezione ipsilaterale dall’emisfero non affetto (r2 = 0.66, p=0.013). 
 
 
Figura 6: Media con livello di confidenza del diametro assonale massimo della proiezione controlaterale 
(barre nere) e ipsilaterale (barre rosse) ai motoneuroni del bicipite a partenza dall’emisfero sinistro dei 32 
soggetti normali (barre vuote), dell’emisfero non affetto dei 14 soggetti con stroke perinatale (barre piene) e 
dell’emisfero sinistro dei 25 bambini con lesioni bilaterali (barre tratteggiate) 
41 
Outcome a 2 anni. Nessuno dei soggetti normali presenta a 2 anni segni di spasticità, 10/14 
bambini con lesione unilaterale hanno una spasticità a carico dell’arto superiore contralaterale 
alla lesione e 22/25 pazienti con lesione bilaterale hanno segni di spasticità ad entrambi gli 
arti superiori. Mentre tutti i soggetti normali presentano una presa a 2 anni, 6/14 di quelli con 
lesione unilaterale hanno una presa con la mano affetta e solo 3 con lesioni bilaterali hanno 
una presa in una o in entrambe le mani. 
In quelli con lesione unilaterale la risposta al TMS della corteccia motoria infartuata è stata 
divisa sulla base della presenza o della assenza del PEM contralaterale. Sono state costruite 
delle tabelle di contingenza usando presenza/assenza dei PEM evocati con il TMS 
dell’emisfero infartuato come variabile predittiva e la presenza del grasp a 2 anni come 
misura di outcome. Alla nascita tutti i soggetti avevano PEM a livello dei muscoli dell’arto 
potenzialmente paretico dopo stimolazione con TMS della corteccia motoria infartuata e 
quindi il TMS risultava non essere predittivo per l’outcome motorio (p=1.00, Fisher exact 
test). Invece a 2 anni l’assenza del PEM nel bicipite e/o nel FDI era associato in maniera 
statisticamente significativa con l’assenza del grasp (bicipite p =0.002, FDI p<0.001, Fisher 
exact test). Al fine di determinare se la presenza di proiezioni ipsilaterali a conduzione veloce 
dall’emisfero non leso migliorasse l’outcome, i PEM evocati dal TMS dell’emisfero non leso 
sono stati suddivisi sulla base della presenza o assenza di un CMCD abnormemente veloce, 
definito come più veloce di 2 deviazioni standard rispetto alla media normale. Le tabelle di 
contingenza sono state poi costruite usando i CMCD veloci/non veloci come variabile 
predittiva e la possibilità della presa come misura di outcome. A 2 anni solo un soggetto con 
CMCD ipsilaterale all’emisfero non leso abnormemente veloce presentava la presa. Infatti 
CMCD ipsilaterali veloci a partenza dall’emisfero non leso sono associati in maniera 
significativa con un outcome motorio peggiore (p =0.014 per il bicipite, p=0.002 per l’FDI; 
Fisher exact test). 
 
Discussione 
I risultati ottenuti con questo studio sembrano confermare l’ipotesi che, in caso di stroke 
perinatale, si assiste ad un ritiro significativamente aumentato degli assoni corticospinali a 
partenza dall’emisfero infartuato visto che 7 su 14 bambini che immediatamente dopo lo 
stroke mostrano PEM contralaterali all’emisfero infartuato (indicativi di un risparmio di un 
residuo critico della proiezione corticospinale), perdono successivamente tali risposte (Figura 
4B). Inoltre questi bambini hanno un outcome più sfavorevole di quelli che mantengono 
proiezioni contralaterali all’emisfero infartuato, anche a distanza di tempo. La perdita di tale 
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connessione controlaterale non sembra dipendere da cambiamenti postnatali nei muscoli 
dell’arto superiore paretico o negli alfa-motoneuroni dal momento che possono essere evocati 
PEM negli stessi muscoli stimolando l’emisfero sano. Comunque, la perdita di tali PEM non 
necessariamente equivale ad una perdita di assoni corticospinali, ma potrebbe dipendere da 
una progressiva riduzione postnatale nell’eccitabilità intrinseca dei neuroni corticospinali così 
da aumentare la loro soglia a valori che superano la capacità di output dello stimolatore. Dopo 
uno stroke in adolescenza l’inibizione intracorticale della corteccia motoria affetta si riduce in 
fase acuta per poi riaumentare progressivamente nei mesi successivi (Cicinelli et al. 2003). 
Studi immunoistochimici e neurofisiologici nei ratti dimostrano una disregolazione del 
sistema inibitorio GABAergico con perdita in fase acuta degli interneuroni inibitori 
all’interno della corteccia infartuata che recupera entro 60 giorni (Mittmann et al. 1994, 
Neumann-Haefelin et al. 1998). Sebbene l’inibizione intracorticale non sia stata studiata nei 
neuroni, è risaputo che interneuroni GABAergici sono presenti nella corteccia motoria a 
partire dal III trimestre di gestazione (Tiu et al. 2003, Vanhatalo et al. 2005), per cui è 
possibile che l’inibizione intracorticale dopo stroke perinatale sia compromessa, così come 
accade nell’adulto. Comunque, per spiegare la perdita di PEM contralaterali all’emisfero 
infartuato la disregolazione dell’inibizione intracorticale dovrebbe comportare una riduzione 
della soglia seguita da un progressivo aumento. Studi su adulti con stroke non supportano tali 
ipotesi in quanto mostrano un aumento solo in fase acuta della soglia di attivazione (Turton et 
al. 1996), così come il nostro studio dopo stroke perinatale (Figura 4C). Inoltre, 3 dei 7 
soggetti con lesioni unilaterali che perdono i PEM contralaterali hanno avuto un’emorragia 
intraventricolare con infarto venoso e quindi mostrano una lesione sottocorticale (Figura 4A) 
nelle quali è meno probabile che si verifichino modificazioni nell’inibizione intracorticale 
(Liepert et al. 2005). 
Nei soggetti normali la soglia per evocare i PEM con il TMS è bassa in epoca postnatale, ma 
poi aumenta bruscamente raggiungendo un picco a 3 mesi (Figura 4C). E’ possibile osservare 
tale pattern solo utilizzando un coil a 8: infatti con il coil circolare si evidenziano soglie 
inizialmente alte e rimangono tali fino a 12-18 mesi (Eyre et al. 2001). Questo viene spiegato 
con la riduzione nel numero degli assoni corticospinali dopo i 3 mesi (Eyre et al. 2001). 
L’aumento postnatale nella soglia dell’emisfero infartuato e la perdita successiva del PEM 
sono quindi compatibili con una prolungata e aumentata perdita degli assoni corticospinali.  
La perdita assonale legata allo sviluppo sembra coinvolgere i programmi “cell-intrinsic” (Luo 
et al. 2005) ed è possibile che i neuroni corticospinali coinvolti siano geneticamente 
preprogrammati cosicché il processo continua nonostante la perdita postnatale di un gran 
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numero di neuroni corticali. Questa ipotesi non sembra trovare conferma nel nostro studio 
perché nei bambini con lesione bilaterale della corteccia motoria o della sostanza bianca 
sottocorticale preservano le proiezioni corticospinali crociate da entrambi gli emisferi (Eyre et 
al. 2001). Pertanto, la persistenza delle proiezioni corticospinali crociate nei soggetti con 
lesioni bilaterali fa pensare che la riduzione o l’anomalo pattern di attività da solo non possa 
spiegare la perdita postnatale dei PEM nei soggetti con lesioni unilaterali. 
Alcuni studi hanno dimostrato nei primati, compreso l’uomo, l’esistenza di una competizione 
attività-dipendente per lo spazio sinaptico spinale tra la proiezione contralaterale a partenza da 
un emisfero e la proiezione ipsilaterale a partenza dall’altro emisfero dal momento che esiste 
una sovrapposizione significativa nelle loro aree rispettive di terminazione sia nella sostanza 
grigia spinale che nel pool motoneuronale (Nathan et al. 1990; Lacroix et al. 2004; Liu & 
Chambers 1964; Galea et al. 1994). Inoltre, studi EEG confermano l’asimmetria nei livelli di 
attività tra gli emisferi dopo stroke perinatale con soppressione in fase acuta dell’attività 
nell’emisfero infartuato; la persistenza di questa anomalia unilaterale è altamente predittiva 
dello sviluppo di un’emiplegia (Kato et al. 2004). Presumibilmente la ridotta attività della 
corteccia motoria infartuata è determinata dalla perdita di componenti eccitabili all’interno 
della corteccia stessa e /o dalla perdita di neuroni corticospinali e dei loro assoni. I livelli di 
attività tra i due emisferi possono essere alterati anche da una perdita delle fibre transcallosali 
provenienti dall’emisfero leso. Il corpo calloso è ben sviluppato dall’ultimo trimestre di 
gestazione e i neuroni con assoni che proiettano attraverso il corpo calloso saranno persi in 
seguito ad un infarto cerebrale (Rakic P 1968, Malinger G 1993). Negli adulti la lesione della 
corteccia motoria comporta una modificazione dell’inibizione transcallosale portando ad una 
ipereccitabilità della corteccia motoria sana e ad un aumento dell’inibizione della corteccia 
motoria lesa (Murase et al. 2004, Duque et al. 2005). Comunque, è difficile poter applicare 
tali conclusioni allo stroke avvenuto in epoca perinatale perché è noto dagli studi di Heinen e 
collaboratori che le connessioni inibitorie callosali possono non essere funzionali prima dei 5 
anni di età (Heinen et al. 1998).  
Nel nostro studio abbiamo inoltre dimostrato la presenza di una significativa ipertrofia del 
tratto corticospinale che si origina dall’emisfero non leso,  sostenendo così la nostra ipotesi 
che prevede un displacement attività-dipendente delle proiezioni corticospinali contralaterali 
sopravissute a partenza dell’emisfero infartuato a vantaggio delle fibre ipsilaterali provenienti 
dall’emisfero sano, sicuramente più attive. Tale ipertrofia è stata confermata sia 
indirettamente dallo studio con la MRI (Figura 4) sia direttamente dallo studio postmortem 
nel quale è stato dimostrato come l’ipertrofia sia associata ad un aumento significativo del 
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numero degli assoni corticospinali proiettanti dall’emisfero non infartuato (Verhaart et al. 
1950, 1947; Scales & Collins 1972). Il nostro studio evidenzia inoltre che c’è una 
significativa ipertrofia degli assoni corticospinali che proiettano ipsilateralmente dall’emisfero 
non leso (Figura 5) e che esiste una relazione reciproca tra il diametro degli assoni ipsilaterali 
originati dall’emisfero non infartuato e il diametro degli assoni che originano nell’emisfero 
leso e proiettano controlateralmente,. Dal momento che il diametro assonale è proporzionale 
con la dimensione del neurone (Sakai & Woody 1988), tale relazione fornisce un’evidenza 
indiretta che gli assoni ipsilaterali provenienti dall’emisfero non leso vanno ad occupare lo 
spazio sinaptico sui motoneuroni target normalmente occupato dalle proiezioni controlaterali 
provenienti dell’emisfero leso.  
Per il momento tale ipotesi viene sostenuta da studi condotti sul gatto (Martin 2005), mentre 
l’evidenza di una competizione dello spazio sinaptico spinale tra le due proiezioni 
corticospinali nell’uomo finora è rimasta indiretta. Quando l’attività dei neuroni in una 
corteccia sensomotoria viene inibita nel corso dello sviluppo, essa fallisce nel mantenere 
terminazioni contralaterali nel midollo spinale e il suo spazio sinaptico spinale viene occupato 
da terminazioni ipsilaterali aumentate provenienti dall’emisfero normalmente attivo (Martin 
& Lee 1999). Quando, invece, entrambe le cortecce sensomotorie vengono inibite, esse 
conservano un normale pattern di terminazioni ipsi e contralaterali (Martin et al. 1999). 
Infine, la stimolazione elettrica unilaterale del tratto corticospinale durante lo sviluppo porta 
ad aumentato mantenimento delle terminazioni ipsilaterali dall’emisfero stimolato, associato 
in maniera proporzionale alla perdita delle terminazioni contralaterali dall’emisfero non 
stimolato (Salimi & Martin 2004). 
Tale competizione attività-dipendente che abbiamo ipotizzato per le proiezioni corticospinali 
di ciascun emisfero è già stata studiata nel sistema visivo. Studi su animali (Wiesel & Hubel 
1963; Shatz & Stryker 1978; LeVay et al. 1980; Fagiolini et al. 1994; Drager 1978; Gordon & 
Stryker 1996) hanno dimostrato che se durante un periodo critico dello sviluppo uno dei due 
occhi viene occluso, la maggior parte delle cellule corticali perdono la loro capacità di 
rispondere all’input proveniente dall’occhio deprivato. La perdita fisiologica di risposta  è 
seguita nel giro di giorni da un ritiro dei rami delle arborizzazioni genicolo-corticali 
provenienti dall’occhio deprivato e successivamente da una espansione compensatoria delle 
arborizzazione genico-corticali provenienti dall’occhio aperto (LeVay et al. 1980; Antonini & 
Stryker 1996). Il fatto che questo processo dipenda da una interazione competitiva tra livelli 
di attività differenti nelle due vie afferenti si desume dall’osservazione che la perdita di 
risposta corticale e il ritiro assonale non ha luogo quando vengono occlusi entrambi gli occhi 
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(Antonini & Stryker 1998; Wiesel & Hubel 1965; Stryker & Harris 1986). Tra l’altro gli 
effetti delle deprivazione monoculare possono risultare parzialmente  reversibili se 
l’occlusione viene tolta entro un periodo critico (Wiesel & Hubel 1965; Antonini et al. 1998).   
Negli adulti i risultati ottenuti con la TMS entro una settimana dallo stroke sono predittivi per 
l’outcome indicando che il recupero funzionale motorio si verifica solo se è stato risparmiato 
un residuo critico del sistema corticospinale (Hendricks et al. 2003, Hendricks et al. 2002). 
Questo non è così vero nel caso di stroke perinatale dal momento che il residuo del sistema 
corticospinale può associarsi sia ad un buon outcome che ad uno povero. Solo a 24 mesi la 
presenza di PEM è fortemente associata ad un buon outcome. Questi nostri dati supportano 
l’ipotesi che il grado di compromissione motoria legata allo stroke perinatale dipenda non 
solo dall’estensione della perdita in fase acuta delle proiezioni corticospinali crociate, ma 
anche da quanto le proiezioni corticospinali sopravvissute sono successivamente dislocate. 
Una proiezione corticospinale progressivamente meno attiva dall'emisfero infartuato dopo i 
primi 18 mesi dopo la nascita spiegherebbe perché i segni dell'emiplegia spesso non sono 
definiti fino al secondo anno di vita e perchè in alcuni bambini si verifica anche una perdita di 
tappe motorie precedentemente acquisite (Bouza et al. 1994). 
Sembra che il mantenimento guidato dall'attività delle proiezioni ipsilaterali dall'emisfero non 
affetto non sia associato alla preservazione delle funzione. Comunque Martin e collaboratori 
hanno osservato che i gatti, che avevano un'inibizione della corteccia sensomotoria unilaterale 
durante lo sviluppo, non riuscivano a sviluppare movimenti distali fini nell'arto superiore 
contralaterale alla corteccia inibita, nonostante le terminazioni perse dalla corteccia inibita 
fossero rimpiazzate da un numero simile di terminazioni provenienti dalla corteccia 
sensomotoria ipsilaterale (Martin 2005). 
Una possibile spiegazione di tali risultati è possibile trovarla in due recenti osservazioni negli 
adulti e in adolescenti che hanno avuto lesioni cerebrali unilaterali acquisite in epoca 
perinatale. Uno studio mostra che la proiezione afferente sensitiva proveniente dall'arto 
plegico non mostra una riorganizzazione postnatale nell'emisfero non leso, ma rimane sempre 
diretta all'emisfero contralaterale infartuato (Thickbroom et al. 2001). Un altro studio 
evidenzia che proiezioni ipsilaterali veloci provenienti dall'emisfero non infartuato possono 
essere associate ad una preservazione della funzione motoria, ma solo se la lesione si è 
verificata precocemente durante la vita intrauterina o la lesione origina da una malformazione 
corticale (Staudt et al. 2004). Queste due osservazioni suggeriscono che, quando la 
riorganizzazione corticospinale si verifica molto precocemente nello sviluppo, le proiezioni 
anomale ipsilaterali possono stabilire un linkage adeguato con i network corticali e 
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sottocorticali richiesti per un efficace controllo del braccio e della mano. Comunque, quando 
la riorganizzazione si verifica relativamente più tardi nel corso dello sviluppo, le proiezioni 
anomale ipsilaterali non possono avere accesso a questi network che sono essenziali per la 
percezione dello spazio, per la programmazione dei movimenti e per la guida delle azioni 
(Culham &  Valyear 2006).  
Più di quaranta anni fa, Wiesel e Hubel (1965) per primi descrissero nei gatti la progressiva 
perdita di risposta da parte della corteccia visiva primaria ad un occhio deprivato della 
visione, provando così il primo modello fisiologico della plasticità attività-dipendente. Il 
nostro studio fornisce l'evidenza che durante lo sviluppo simili meccanismi e conseguenze 
possono essere applicate anche a vie efferenti dalla corteccia. Tali risultati confutano anche il 
punto di vista correntemente accettato che definisce la paralisi cerebrale infantile come 
originatasi da una lesione cerebrale non progressiva, dal momento che l'estensione della 
lesione continua a progredire anche in fase postnatale (Bax  et al. 2005). Inoltre tale studio 
aumenta la possibilità che i meccanismi attività-dipendente possano essere sfruttati per 
accrescere l'abilità competitiva di un sistema corticospinale danneggiato e mitigare le 
conseguenze di una lesione cerebrale, in una maniera analoga agli interventi di successo ora 
utilizzati nella pratica clinica routinaria per ottimizzare lo sviluppo della corteccia visiva nei 
bambini con compromissione della visione in un occhio (Wu & Hunter 2006). Tali interventi 
potrebbero includere il TMS ripetitivo (rTMS) al fine di alterare i livelli di eccitabilità sia 
dell'emisfero infartuato che di quello non leso (Heide et al. 2006; Quartarone et al. 2005), 
interventi farmacologici mirati (Martin & Lee 1999; Martin et al. 1999), o la stimolazione 
cerebrale profonda per aumentare l'attività del sistema corticospinale affetto (Salimi & Martin 
2004). Il periodo protratto dello sviluppo attività-dipendente del sistema corticospinale, 
dimostrato nel presente studio, certamente aprirà una finestra di opportunità terapeutiche.
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3.3 Pattern di riorganizzazione del sistema corticospinale: correlazione con 
la clinica e con le caratteristiche di lesione  
 
Accanto al precedente studio, nel corso del progetto di dottorato, è apparso importante da una 
parte approfondire le ricadute cliniche dei diversi tipi di riorganizzazione e dall’altra 
analizzare le caratteristiche della lesione come possibili fattori influenzanti il tipo di 
riorganizzazione in modo tale da fornire informazioni utili per un miglior giudizio 
prognostico e per orientare le scelte riabilitative.  
 
Soggetti e metodi. 
All’interno di tutta la popolazione oggetto di studio sono stati selezionati 65 soggetti che sono 
stati sottoposti a studio neurofisiologico con TMS. 60 pazienti mostravano un’emiplegia (36 
maschi, range di età: 14 mesi-25 anni) e 5 soggetti (4 maschi, range di età: 5 anni e 11 mesi – 
10 anni e 2 mesi) avevano una lesione focale senza correlato clinico.  
La metodologia relativa alla TMS è descritta nel paragrafo precedente (Paragrafo 3.2, pag. 
36). 
40/60 soggetti emiplegici sono stati valutati clinicamente con un protocollo specifico e 
dettagliato, composto da test standardizzati tra i quali è stato individuato come più indicativo 
della funzione manuale e più applicabile nel gruppo di studio, la Melbourne Assessment of 
Unilateral Upper Limb Function che rappresenta uno strumento di valutazione che misura la 
qualità del movimento dell’arto superiore in bambini dai 5 ai 15 anni, ma applicabile anche 
per età maggiori. Essa è composta di 16 item; la fluenza, l’accuratezza e il range del 
movimento sono presi in esame nella maggior parte degli item per l’attribuzione del 
punteggio. Il punteggio totale, espresso in percentuale, viene ottenuto dividendo il punteggio 
grezzo per il punteggio massimo ottenibile e moltiplicandolo per 100 (Randall 2001); ad un 
maggior punteggio corrisponde una migliore performance. 
All’interno delle caratteristiche di lesione è stato indagato il tipo e il timing lesionale e i 
soggetti sono stati suddivisi in base alla classificazione di Cioni et al. (1999) in 4 forme con la 
seguente ripartizione: 10 soggetti in Forma I, 15 in Forma II, 26 in Forma III e 14 in Forma 
IV. Inoltre per analizzare le caratteristiche della lesione è stato creato un sistema di scoring 
neuroradiologico (Tabella 3), utilizzando immagini T2-pesate e diversificandolo in base alla 
forma clinica. Vengono attribuiti punteggi distinti per il lato affetto e per quello non affetto. Il 
punteggio totale è compreso tra 0 e 12 e, in base a questo, la lesione è stata classificata di 
grado lieve se compreso tra 0 e 4, di grado moderato se tra 5 e 8 e di grado severo se tra 9 e 
12. Le immagini sono state analizzate da 3 operatori in cieco e ne è stata calcolata la 
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variabilità inter-osservatore tramite la kappa di Cohen (mean k = 0.65) che ha mostrato una 
sostanziale forza di accordo e una buona riproducibilità. L’età dei pazienti all’ultima RM era 
compresa tra 3 mesi e 17,4 anni. 
Tabella 3 
ITEM SCORE Forma 1 Forma 2 Forma 3-4 
Malformazioni  cerebrali 
principali  
 
0=assente 
1=coinvolgimento di un lobo 
2= coinvolgimento di due lobi 
3=coinvolgimento di 3 o 4 lobi 
 
*   
Asimmetria Globale  emisferic a 
 
0=assente 
1=lieve 
2=severa 
 
*   
Sistema Ventriculare  
 
0=normale 
1=dilatato 
 
* * * 
 
0=assente 
1=focale 
2=diffusa / multipla 
 
*   
 
0=normale 
1=anomalia ddi segnale peritrigonale  
2=anomalia di segnale periventricolare  
3=anomalia di segnale sottocorticale 
 
 *  Anomalie della sostanza  bianca  
 
0=normale 
1=mielinazzazione ritardata 
2=gliosi o altre anomalie 
 
  * 
Corpo calloso 
 
0=normale 
1=abnorme 
 
0=normale 
1=lieve o parziale coinvolgimento 
2=diffuso coinvolgimento 
 
 
*  
 
* 
 
Cervelletto 
 
0=normale 
1=abnorme 
 
*   
Altre anomalie cerebrali 
(cisti, calcificazioni…) 
 
0=assente 
1=un'anomalia 
2=> 1 un'anomalia 
 
*   
Mielinizzazione 
 
 
0=normale 
1=lievemente ritardata 
2=gravemente ritardata 
 
 *  
Gangli  della base (BG) 
 
0=nessun interessamento 
1=interessamento di una parte di essi 
2=interessamento di tutti i BG 
 
 * * 
Talamo 
 
0=normale 
1=interessamento  * * 
Anomalie  Corticali  
 
0=assenti 
1=presenti  * * 
Capsula Interna  
 
0=normale 
1=parziale coinvolgimento 
2=coinvolgimento diffuso 
 
  * 
Lobi coinvolti nella lesione 
 
0=nessun coinvolgimento 
1=coinvolgimento di un lobo 
2=coinvolgimento di 2 lobi 
3=coinvolgimento di 3 o 4 lobi 
 
  * 
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Risultati 
Dall’analisi dei dati è emerso che 21 pazienti mostravano una riorganizzazione controlaterale 
alla lesione e 44 soggetti una riorganizzazione ipsilesionale. Coloro che, pur avendo una 
lesione focale, non presentavano un deficit funzionale permanente, presentavano tutti una 
riorganizzazione all’interno di M1. 
40 soggetti emiplegici sono stati valutati con Melbourne Assessment ottenendo un punteggio 
medio di 72,80 ± 23,07.  
E’ stata rilevata una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi ossia tra soggetti 
con riorganizzazione ipsilesionale e soggetti con riorganizzazione contralesionale (p= 0.0001 
test di Mann-Whitney; p= 0.0002 test della mediana). Infatti la mediana del punteggio 
ottenuta alla Melbourne del primo gruppo era pari a 90% e quella del secondo gruppo era pari 
a 63% (Figura 7). 
 
 
Figura 7: Tipo di riorganizzazione ed outcome motorio (Melbourne %) 
 
Dallo studio non si è evidenziata un’influenza da parte del timing lesionale sul tipo di 
riorganizzazione non essendo stata rilevata una differenza statisticamente significativa 
all’analisi dei dati (p=0.81, Fisher exact Test 2X4).  
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Sono state esaminate le immagini di MRI dei soggetti in esame per valutarne le caratteristiche 
della lesione. 11 soggetti presentavano una lesione di grado lieve, 34 di grado moderato e 15 
di grado severo. Analizzando la gravità della lesione nei due gruppi di riorganizzazione è 
emersa una differenza, seppur lieve, tra i due gruppi, (p=0.045, test di Mann-Whitney) come 
se la gravità della lesione potesse contribuire ad  influenzare il tipo di riorganizzazione del 
sistema motorio. Il deficit funzionale dell'arto superiore, valutato con la Melbourne 
Assessment, appare differente nei 3 gruppi di gravità (lieve, moderato, severo) al limite della 
significatività (p=0.05, test di Kruskal-Wallis). 
 
Discussione 
Nel nostro studio abbiamo valutato la riorganizzazione del sistema motorio in soggetti con 
emiplegia congenita ed acquisita e in soggetti con lesione focale senza correlato clinico per un 
totale di 65 soggetti. Il campione oggetto di studio era caratterizzato da differenti tipi di 
lesioni cerebrali che riflettevano differenti periodi di maturazione cerebrale al momento del 
danno. Abbiamo suddiviso pertanto i soggetti in base alla classificazione di Cioni et al. (1999) 
che tiene conto del tipo e del timing della lesione. In tutti i gruppi il TMS ha identificato 
pazienti con fasci corticospinali crociati preservati dall’emisfero leso e pazienti con proiezioni 
ipsilaterali provenienti dall’emisfero non leso verso la mano paretica. Da sottolineare il fatto 
che i soggetti con lesione focale senza correlato clinico non solo mantenevano la 
rappresentazione motoria nell’emisfero leso, ma essa rimaneva localizzata proprio nell’area 
motoria primaria.  
Nel nostro studio abbiamo dimostrato come il tipo di riorganizzazione motoria influenzi 
l’outcome motorio così come rilevato da una differenza significativa tra le mediana nei due 
gruppi di soggetti, con diverso tipo di riorganizzazione, ipsilesionale e contralesionale. Tale 
dato di correlazione tra quadro clinico e tipo di riorganizzazione su bambini emiplegici era già 
stato mostrato in precedenti studi (Carr et al. 1993, Maegaki et al. 1997, Nezu et al. 1999, 
Staudt et al. 2002), che osservavano come la presenza di un fascio corticospinale crociato e 
quindi il mantenimento della rappresentazione della mano plegica nell’emisfero affetto fosse 
correlato ad un miglior outcome e la presenza di fibre corticospinali non crociate si associasse 
ad un outcome funzionale da moderato a severo. Tali studi neurofisiologici  descrivono questa 
associazione in particolare per lesioni cerebrali acquisite precocemente e sicuramente non la 
riscontrano in lesioni acquisite oltre i 2 anni di età (Carr et al. 1993, Maegaki et al. 1997, 
Nezu et al. 1999) 
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Il valore prognostico del TMS nell’outcome è stato sostenuto anche da diversi studi 
sull’adulto nei quali veniva dimostrato come l’assenza dei PEM nelle prime ore o giorni dopo 
lo stroke fosse associato con uno scarso outcome funzionale (Hendricks et al. 2002). La 
presenza o l’assenza dei PEM nelle settimane e mesi successivi allo stroke risultavano, 
invece, meno informativi. I PEM potevano ricomparire durante la fase di recupero (Cicinelli 
et al. 1997, Delvaux et al. 1993, Traversa et al. 1997, Turton et al.  1996) ma questi non 
sempre equivalevano ad un miglioramento clinico (Delvaux et al. 2003, Pennisi et al. 1999) 
ed avevano poco potere predittivo (Hendricks et al. 2002). Comunque un confronto tra i vari 
studi non è possibile a causa delle differenti metodologie utilizzate ed eterogeneità dei 
pazienti. 
E’ da sottolineare come le proiezioni ipsilaterali riscontrate nell’emiplegia infantile (acquisita 
precocemente) vanno tenute ben distinte da quelle presenti in altre condizioni come in caso di 
lesioni acquisite in adolescenza (Nezu et al. 1999) o in età adulta (Benecke et al. 1991, Turton 
et al. 1996). Infatti esse mostrano caratteristiche nettamente diverse: in caso di emiplegia 
congenita esse sono a breve latenza ed esprimono la persistenza di fibre ipsilaterali che non 
vanno incontro al fisiologico ritiro che normalmente si verifica (come già espresso nel 
capitolo 3.2), quelle riscontrate in età adulta hanno latenze più lunghe ed esprimono la 
presenza di vie corticoreticolospinali oligosinaptiche (Benecke et al. 1991, Niemann et al. 
1999). Anche nell’adulto con stroke la presenza di fibre ipsilaterali si correla con uno scarso 
recupero (Turton et al. 1996, Cramer e Bastings 2000). Questo molto probabilmente è dovuto 
al fatto che questo fenomeno si verifica come conseguenza dello smascheramento e 
disinibizione delle vie ipsilaterali che si originano dall’emisfero non affetto che è causata da 
lesioni gravi che distruggono non solo vie corticospinali discendenti, ma anche connessioni 
interemisferiche inibitorie. Anche se nei bambini con emiplegia congenita la presenza di 
proiezioni ad alta velocità di conduzione ipsilaterale si correla con un deficit funzionale più 
grave rispetto a quelli che preservano il fascio crociato a partenza dall’emisfero leso, essi 
comunque sono in grado di utilizzare la mano almeno in parte. Questo non si riscontra 
nell’adulto dove l’assenza di PEM nella mano plegica dopo TMS dell’emisfero leso è 
tipicamente associato ad una perdita più o meno completa, ma sicuramente maggiore, del 
controllo motorio della mano (Pennisi et al. 1999). Questo ci porta a pensare che la 
riorganizzazione del sistema corticospinale tramite proiezioni monosinaptiche originatesi 
dall’emisfero non affetto è vantaggioso per pazienti con lesioni estese acquisite precocemente 
anche se questo compenso risulta incompleto e spesso associato alla presenza di mirror 
movement. 
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Nello studio abbiamo inoltre valutato le caratteristiche di lesione per capire se esse potessero 
influenzare il tipo di riorganizzazione, non solo il timing lesionale, ma anche la gravità della 
lesione tramite un nuovo scoring semiquantitativo. Non è emersa alcuna correlazione tra tipo 
di riorganizzazione e timing lesionale. Inoltre, anche se chi apparteneva alla forma III 
riportava i punteggi più bassi alla Melbourne, le differenze nei quattro gruppi rispetto al 
deficit funzionale non sono apparse statisticamente significative sia che si consideri il 
campione totale sia nei due gruppi di riorganizzazione. Questo dato non conferma quello 
riportato da Staudt nel suo lavoro del 2004 dove rileva una correlazione significativa tra 
timing della lesione e deficit motorio della mano, dimostrando come una lesione acquisita 
precocemente durante il periodo pre e perinatale potesse correlarsi ad un miglior outcome. La 
differente analisi statistica e la diversa metodologia utilizzata per valutare l’outcome motorio 
dell’arto superiore potrebbero spiegare tali differenze. 
Abbiamo inoltre dimostrato che esiste una differenza significativa tra i due gruppi in termini 
di gravità della lesione soprattutto nei pazienti con stroke (p<0.05, test di Mann-Whitney) 
caratterizzati da lesioni molto vaste cortico-sottocorticali. Uno studio di Staudt (2002), non 
confrontabile con il nostro per la diversa metodologia utilizzata, ha dimostrato come 
l’estensione della lesione sembri giocare un ruolo importante nel determinare il tipo di 
riorganizzazione motoria, ma tale studio è stato condotto su bambini con danno 
periventricolare e questo dato non è stato confermato in altri tipi di lesione quali infarti 
cortico-sottocorticali e malformazioni. 
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3.4 Pattern di riorganizzazione funzionale in soggetti con lesione cerebrale 
focale precoce: applicazione della fMRI  
I meccanismi di riorganizzazione del sistema nervoso dopo lesione precoce sono dipendenti 
da un numero elevato di fattori, come il timing, la sede e l’estensione della lesione, la 
presenza di attività cerebrale anomala, il corredo genetico e l’ambiente. Per questo motivo, lo 
studio dei fenomeni di plasticità richiede necessariamente un approccio multifattoriale, che 
utilizzi metodiche complementari di esplorazione del sistema nervoso. Pertanto il progetto di 
ricerca, accanto allo studio elettrofisiologico e anatomico è stato ampliato con lo studio dei 
modelli di organizzazione dei soggetti in esame attraverso la fMRI.  
 
Soggetti e Metodi 
Per tale studio sono stati selezionati 15 pazienti con emiplegia (9 maschi e 6 femmine) con età 
al momento dell’esame compresa tra 8 e 28 anni. Il campione è stato suddiviso in base alla 
classificazione relativa al timing lesionale (Cioni et al. 1999) nelle 4 Forme: 6 bambini sono 
risultati in Forma I, 6 in Forma II e 2 in Forma III e uno in Forma IV. 11 presentavano 
un’emiplegia destra e 4 mostravano un ritardo mentale, anche se lieve o moderato. 4 pazienti 
avevano un’epilessia seppur ben controllata dalla terapia antiepilettica in atto. 
La Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) deriva il suo segnale da cambiamenti nella 
concentrazione della deossiemoglobina in risposta ad una attività neuronale. 
L’ossiemoglobina è debolmente diamagnetica e interferisce poco con il campo magnetico, 
mentre la deossiemoglobina è una molecola paramagnetica e le variazioni nella sua 
concentrazione possono essere rilevate tramite l’attivazione visibili con la fMRI con una 
correlazione inversa (Arthurs & Boniface 2002). Il segnale rilevato è chiamato BOLD (Blood 
Oxigen Level Dependent) ed è stato descritto per la prima volta da Ogawa (Ogawa 1990) nel 
cervello di ratto studiato con campi magnetici ad alto campo (7 e 8.4 T). Per effetto BOLD 
nelle aree cerebrali attivate da un determinato stimolo (detto anche paradigma) si registra un 
incremento dell’intensità di segnale ed è verosimile che tale incremento sia da ascrivere al 
fatto che nelle zone attivate si verifica un disaccoppiamento tra, da un lato, l’entità 
dell’aumento del consumo di ossigeno, peraltro modesta, e, dall’altro, l’entità del flusso 
ematico, proporzionalmente assai più rilevante. La conseguenza è una effettiva diminuzione 
della concentrazione relativa di Hb deossigenata nel compartimento venoso del letto capillare. 
La risoluzione temporale della fMRI dipende dal tempo di risposta emodinamico del 
fenomeno di accoppiamento neurovascolare che è di circa 12 s. La risoluzione spaziale della 
fMRI è la più alta tra tutte le tecniche di imaging funzionale. 
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Il nostro studio è stato condotto acquisendo le risposte BOLD con il sistema SIGNA Horizon 
1.5 Tesla (T) (GE, Signa Horizon 1.5, Milwaukee, WI, U.S.A.) equipaggiato con gradienti ed 
amplificatori Echo-speed, presente nel Laboratorio di Risonanza Magnetica dell'Istituto Stella 
Maris. L'acquisizione dei segnali avviene con una head-coil standard ed utilizza una sequenza 
gradient-echo, echo planar imaging (EPI) (TR/TE = 3000 msec/50 msec, FA = 90°, matrix 
size = 128x128, FOV = 28 cm x 28 cm, spatial resolution in-plane =2.2 mm) ed immagini 
multislices T2 dipendenti che vengono acquisite consecutivamente nel tempo per costruire il 
paradigma, alternate nel seguente modo: 43 sec con soggetto a riposo (rest)- 30 sec 
sottoponendo il soggetto allo stimolo (task) –30 sec rest- 30 sec task-30 sec rest- 30 sec task. 
Si hanno a disposizione immagini strutturali ad alta risoluzione T1 dipendenti, coincidenti 
spazialmente con le immagini fMRI al fine di sovrapporre il segnale di attivazione alle regioni 
anatomiche di interesse. I task a cui sono stati sottoposti i pazienti sono di tipo motorio e sono 
stati applicati a ciascuna mano per un totale di 4 serie distribuite in maniera random. Il 
compito motorio consisteva in movimenti di opposizione al pollice di ogni singolo dito della 
mano il più rapidamente possibile. Sono state, inoltre, acquisite immagini volumetriche con 
sequenza 3D SPGR che generano un set di dati tridimensionali di tutto l’encefalo al fine di 
ottenere una corretta rappresentazione delle circonvoluzioni coinvolte nelle attivazioni. Il 
volume per lo studio delle aree sensitivo-motorie consiste in 10 slice contigue trasversali di 5 
mm di spessore. I dati così ottenuti sono state trasferiti su una workstation SUN ULTRA 10 
ed elaborati con Brain Voyager QX (Max-Planck Society, Germany and Brain Innovation, 
Maastricht, the Netherlands).  
Tutto il campione è stato inoltre sottoposto a studio con TMS secondo la metodologia 
illustrata precedentemente (Paragrafo 3.2, pag. 36) al fine di capire il tipo di riorganizzazione 
del sistema motorio. Per due soggetti i dati sono incompleti. 
Inoltre ciascun soggetto è stato sottoposto alla Melbourne Assessment of Unilateral Upper 
Limb Function (Randall 2001), secondo la metodologia espressa precedentemente (Paragrafo 
3.3, pag. 47). 
 
Risultati 
Il protocollo con la fMRI di tipo motorio (movimento della mano plegica) è stato completato 
in tutti i soggetti tranne uno a causa del grave deficit funzionale a carico della mano. I risultati 
ottenuti sono mostrati in Tabella 4 nella quale vengono riportati il numero di voxel per 
ciascuna regione interessata dalla attivazione, calcolati in ciascun paziente.  
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Tabella 4 
Mano plegica Mano non affetta 
Emisfero 
contralaterale 
Emisfero 
ipsilaterale 
Emisfero 
contralaterale 
Emisfero 
ipsilaterale 
Pz 
n° 
M1S1 PMA SMA M1S1 PMA SMA M1S1 PMA SMA M1S1 PMA SMA 
1 193 - 128 60 - - 302 - 57 74 - - 
2 239 17 23 48 - - Nd Nd Nd Nd Nd Nd 
3 242 - 34 154 57 - 279 48 20 - - - 
4 94 - - 18 13 - Nd Nd Nd Nd Nd Nd 
5 106 73 15 109 99 - 127 70 31 - 7 - 
6 43 - 34 - - - 103 - 31 - - - 
7 431 82 69 110 - - 477 159 92 223 34 - 
8 16 - 76 89 64 - 205 - 29 - - - 
9 236 18 43 160 - - 277 25 20 58 - - 
10 59 - - - - - 67 - - - - - 
11 107 - 29 25 - - 174 - 13 33 - - 
12 32 - - 104 - - 127 - 15 - - - 
13 61 - 48 192 - - 272 - 64 - - - 
14 126 - 83 42 8 - 157 15 26 - - - 
15 Nd Nd Nd Nd Nd Nd 205 - - - - - 
Nd = dato non disponibile 
 
Dall’analisi dei dati in tabella è possibile osservare, in seguito al movimento della mano 
plegica, un’attivazione in M1S1 contralaterale in tutti tranne uno; inoltre si registra una 
attivazione consistente di M1S1 ipsilaterale in 12 soggetti. 
Al movimento della mano non affetta è presente un’attivazione di M1S1 contralaterale in tutti 
e 13 soggetti (per due soggetti l’esame è risultato incompleto). In 4 soggetti su 13 è possibile 
osservare un’attivazione ipsilaterale alla mano, ma il numero dei voxel è risultato inferiore a 
quello derivante dall’attivazione controlaterale. Alcuni esempi sono riportati in Figura 8. 
 
 
Figura 8 Risultato della fMRI con task motorio e del 
TMS in 3 pazienti esemplificativi. 
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Dallo studio elettrofisiologico con TMS è emerso che, stimolando l’emisfero affetto, era 
possibile elicitare un PEM nella mano plegica in 6/13 pazienti (Pz n° 1-7), mentre nei 
rimanenti 7/13 non veniva evocata alcuna risposta nella mano affetta (Pz n° 8-15). Il TMS 
dell’emisfero non affetto era in grado di elicitare PEM nella mano controlaterale ossia quella 
non affetta in tutti e 13 i pazienti e PEM nella mano plegica in 9 soggetti. Pertanto 5 pazienti 
hanno mostrato una riorganizzazione di tipo ipsilesionale, 8 soggetti una riorganizzazione 
contralesionale e 2 una riorganizzazione mista (Tabella 5).  
Outcome motorio. I risultati della valutazione con la Melbourne assessment sono riportati in 
Tabella 5. Il punteggio medio ottenuto al test è stato di 71,67 % ± 23,60 (range: 29%-100%). 
Suddividendo il campione in due gruppi in base al tipo di riorganizzazione è stato ottenuto un 
punteggio medio in quelli con riorganizzazione ipsilesionale di 92,14% e in quelli con 
riorganizzazione contralesionale di 52,87% con una differenza tra le medie statisticamente 
significativa (p=0.00, Independent t-test). 
 
Tabella 5 
TMS 
EMISFERO AFFETTO 
Mano plegica 
EMISFERO NON AFFETTO 
Mano plegica          Mano non affetta
OUTCOME
MOTORIO
TIPO DI 
RIORGANIZZAZIONE
MOTORIA Pz 
n° 
MTh 
(%) 
PEM 
(ms) 
MTh 
(%) 
PEM 
(ms) 
MTh 
(%) 
PEM 
(ms) 
Melbourne 
(%) 
 
1 85 24 - - 85 21 100 Ipsilesionale 
2 70 18 - - 65 17 100 Ipsilesionale 
3 Nd Nd Nd Nd Nd Nd 100 Ipsilesionale 
4 70 21 - - 75 19 91 Ipsilesionale 
5 55 19.2 - - 55 20.4 91 Ipsilesionale 
6 90 19.6 90 27 70 19 90 Mista 
7 80 18 80 18 60 17 80 Mista 
8 - - 75 23 70 23 70 Contralesionale 
9 - - 85 18 85 18 66 Contralesionale 
10 - - 100 19.6 90 19.2 64 Contralesionale 
11 Nd Nd Nd Nd Nd Nd 59 Contralesionale 
12 - - - 18 - 16 49 Contralesionale 
13 - - - 19.6 - 20.2 43 Contralesionale 
14 - - - 18.4 - 18.8 43 Contralesionale 
15 - - 80 16 80 17 29 Contralesionale 
MTh = Soglia di attivazione motoria; Nd = Dato non disponibile 
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Discussione 
I pazienti con lesione cerebrale focale dimostrano la capacità di mettere in atto strategie 
compensatorie che coinvolgono strutture dell’emisfero non affetto e questo si verifica in 
particolare quando la lesione è acquisita molto precocemente. Questo è stato dimostrato in un 
gran numero di studi utilizzando differenti tecniche neurofisiologiche e di imaging funzionale. 
Anche il nostro studio evidenzia la presenza di due differenti tipi di riorganizzazione 
distinguibili sulla base dei risultati ottenuti dalla combinazione di valutazione clinica e 
strumentale (fMRI e TMS). In un tipo sono elicitabili PEM nella mano plegica dalla 
stimolazione magnetica dell’emisfero affetto, indicando che la rappresentazione motoria 
primaria della mano paretica non è cambiata anche in seguito alla lesione. Inoltre la fMRI ha 
confermato una maggiore attivazione bilaterale in seguito al movimento della mano plegica 
rispetto al movimento della mano sana. E’ da notare come nei soggetti con questo tipo di 
riorganizzazione (ipsilesionale) l’attivazione dell’emisfero affetto in termini di numero di 
voxel risulti maggiore dell’attivazione dell’emisfero sano con una differenza statisticamente 
significativa (p<0.05, t-test). Per quanto riguarda l’outcome funzionale i soggetti con 
riorganizzazione ipsilesionale mostrano un deficit funzionale a carico dell’arto superiore di 
grado lieve. 
Questo tipo di riorganizzazione corrisponde a quella definita da Staudt (Staudt et al. 2002) 
come premotoria descritta in un suo lavoro in 12 pazienti con emiplegia congenita e lesioni 
della sostanza bianca periventricolare. I nostri risultati trovano conferma anche in altri studi 
su bambini emiplegici (Carr et al. 1993; Maegaki et al. 1997; Nezu et al. 1999) e così pure in 
studi su adulti (Cramer & Bastings 2000; Binkofski et al. 1996; Turton et al. 1996; 
D’Olhaberriague 1997 et al., Byrnes et al. 1999), come già discusso nel precedente paragrafo. 
Come nei nostri pazienti, alcuni studi di fMRI evidenziano l’aumentata attivazione corticale 
in alcuni circuiti dell’emisfero non affetto (Chollet et al. 1991, Weiller et al. 1992, Cramer et 
al. 1997, Nelles et al. 1999) senza un riscontro al TMS dell’emisfero non affetto di fibre 
ipsilaterali anomale (Binkofski et al. 1996). Questo tipo di attivazione ipsilaterale è stata 
attribuita almeno in parte all’aumentata domanda funzionale che è necessaria anche per 
movimenti relativamente semplici in presenza di una lesione cerebrale visto che il pattern è 
simile a quello osservato nei soggetti normali quando gli viene chiesto di eseguire movimenti 
complessi (Cramer & Bastings 2000; Wexler et al. 1997; Catalan et al. 1998).  
Il secondo tipo di riorganizzazione identificato nello studio si caratterizza per il fatto che non 
è stato possibile evocare alcuna risposta al TMS dell’emisfero affetto nella mano plegica, 
suggerendo una localizzazione della rappresentazione della mano paretica nell’emisfero non 
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affetto. PEM nella mano plegica venivano evocati solo dalla stimolazione dell’emisfero non 
leso dimostrando la presenza di proiezioni motorie anomale ipsilaterali. In questo gruppo di 
soggetti alla fMRI si è rilevata una maggiore attivazione bilaterale in seguito al movimento 
della mano plegica rispetto al movimento della mano sana, ma senza differenza 
statisticamente significativa tra attivazione contralaterale e attivazione ipsilaterale. Questo 
tipo di riorganizzazione trova riscontro nel pattern del “tipo motorio primario” come viene 
definito da Staudt (Staudt et al. 2000). In questo caso si tratta di pazienti con un outcome 
funzionale da moderato a severo correlabile con la presenza di fibre corticospinali non 
crociate (Carr et al. 1993, Maegaki et al. 1997, Nezu et al. 1999). Abbiamo già discusso come 
tali proiezioni ipsilaterali sia distinguibili da quelle riscontrabili in altre condizioni come in 
caso di lesioni acquisite in adolescenza (Nezu et al. 1999) o in età adulta (Benecke et al. 
1991, Turton et al. 1996) le quali hanno latenze più lunghe ed esprimono la presenza di vie 
corticoreticolospinali oligosinaptiche (Benecke et al. 1991). In caso di emiplegia congenita 
esse sono a breve latenza ed esprimono la persistenza di fibre ipsilaterali che non vanno 
incontro al fisiologico ritiro che normalmente si verifica. 
In questo gruppo di pazienti, come già riportato in altri studi (Staudt et al. 2001, 2002, 2004;  
Vandermeeren et al. 2002) i risultati ottenuti alla fMRI sono inaspettati visto che nei pazienti 
nei quali è stata dimostrata una riorganizzazione contralesionale tramite il TMS mostrano, al 
movimento della mano plegica, una zona di attivazione a livello della corteccia contralaterale. 
Due potrebbero essere le ipotesi i) quello che noi vediamo attivarsi con la fMRI corrisponde 
solo a S1 ossia dipende da un feedback sensitivo, come già sostenuto da Thickbroom nel suo 
lavoro del 2001; ii) oppure le aree di attivazione corrispondono ad aree motorie non primarie.  
i) Tale ipotesi, correlata al feedback sensitivo, potrebbe spiegare non solo 
l’attivazione dell’emisfero affetto durante il movimento della mano plegica, ma anche la 
sua attivazione durante il movimento della mano sana. In quest’ultimo caso tale 
attivazione potrebbe essere correlata alla presenza del feedback sensitivo dei movimenti 
mirror nella mano plegica.  
ii) Aree motorie primarie vengono trasformate in aree di processing cortico-corticale 
inserite poi all’interno di un network sensomotorio riorganizzato. Questo potrebbe essere 
sostenuto da dati istopatologici che dimostrano che le cellule piramidali si trasformano in 
interneuroni (Marin-Padilla 1997) così che addizionali proiezioni cortico-corticali 
originano da queste aree. Altro supporto a tale ipotesi deriva da studi su soggetti normali 
nei quali si è dimostrato che la corteccia motoria del giro precentrale agisce non solo come 
un’area motoria primaria, ma anche può giocare un importante ruolo nella pianificazione, 
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nell’iniziazione e nel controllo fine di diversi task motori - specialmente nella mano 
ipsilaterale (Chen et al. 1997)- senza esercitare un controllo motorio diretto. 
La verifica di queste ipotesi è stata data con un completamento dello studio tramite 
l’applicazione dei Potenziali Evocati Somatosensitivi (PES) e della fMRI con task sensitivo 
svolto dal nostro gruppo di ricerca e brevemente illustrato nel capitolo seguente. 
Due pazienti hanno mostrato una risposta motoria nella mano paretica sia stimolando 
l’emisfero affetto sia stimolando l’emisfero sano. Questo dimostra la integrità di fibre 
corticospinali crociate e la presenza di fibre anomale ipsilaterali. Pertanto essi posseggono vie 
alternative da entrambi gli emisferi per controllare la mano paretica. Simili risultati sono stati 
riportati nello studio di Staudt (Staudt 2002) e in alcuni pazienti con emiplegia congenita 
(Carr et al. 1993, Maegaki et al. 1997, Balbi et al. 2000, Thickbroom et al. 2001) dove si 
dimostra un controllo motorio della mano plegica da parte dell’emisfero affetto sulla base 
dell’assenza dei mirror movement e dei risultati ottenuti alla fMRI la quale dimostra una 
attivazione solo a livello dell’emisfero affetto. Per quanto riguarda i nostri pazienti essi 
mostrano lo stesso pattern anche se uno mostra una attivazione ipsilaterale seppur minima. 
Essi inoltre mostrano un outcome motorio intermedio tra quelli con riorganizzazione 
ipsilesionale e quelli con riorganizzazione controlesionale.  
In conclusione, il nostro studio mostra i pattern di riorganizzazione del sistema motorio 
indagati tramite la fMRI e la TMS e dimostra la complementarietà delle tecniche 
neurofisiologiche e di imaging funzionale nello studio della riorganizzazione stessa: la fMRI, 
infatti, indica tutte le aree corticali attivate dal task motorio, mentre la TMS identifica solo 
quelle da cui originano le proiezioni corticospinali. Questo è molto importante soprattutto 
quando è richiesta una esatta localizzazione della funzione motoria, come ad esempio nella 
valutazione prechirugica per quei pazienti che dovranno essere sottoposti ad intervento 
neurochirurgico al fine di controllare l’epilessia (Macdonell et al. 1999; Rutten et al. 2002). 
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Capitolo 4 
Principi di riorganizzazione del sistema somatosensoriale 
dopo lesione cerebrale 
 
4.1 Background 
Le lesioni cerebrali che coinvolgono il sistema motorio spesso coinvolgono anche il sistema 
sensitivo e possono portare a gradi diversi di deficit funzionali che sono correlati non solo alla 
localizzazione e alla estensione della lesione, ma anche al tipo di riorganizzazione adattiva del 
sistema nervoso centrale. Abbiamo già estesamente parlato delle modalità di riorganizzazione 
del sistema motorio nel capitolo precedente sia quando la lesione si verifichi in età adulta che 
quando essa si verifichi in epoca precoce; in particolare abbiamo evidenziato come siano due 
le modalità principali di riorganizzazione età-specifiche, ossia ipsilesionale e contralesionale. 
La prima modalità presuppone una riorganizzazione all’interno dello stesso emisfero leso 
ovvero nella stessa corteccia motoria primaria o in aree motorie non primarie e si basa sulla 
multipla rappresentazione del corpo all’interno di M1 o sulla possibilità che funzioni motorie 
vengano assunte da aree motorie non primarie ancora intatte. La seconda modalità dipende da 
uno shift del controllo motorio della mano plegica nell’emisfero non leso e si basa sulla 
persistenza di un significativo contingente di proiezioni motorie ipsilaterali monosinaptiche a 
conduzione veloce che, in caso di lesione cerebrale precoce, non vanno incontro al fisiologico 
ritiro durante lo sviluppo.  
Mentre la riorganizzazione del sistema motorio dopo danno cerebrale precoce è stata 
estesamente studiata attraverso tecniche elettrofisiologiche e di neuroimaging, ancora scarse 
sono le conoscenze in merito alla riorganizzazione del sistema somatosensitivo in questi 
pazienti. Molto maggiori sono gli studi che si sono occupati di riorganizzazione del sistema 
sensitivo dopo danno periferico (Kaas 1991; Merzenich & Sameshima 1993; Snow & Wilson 
1991), mentre poca attenzione è stata rivolta ai cambiamenti della rappresentazione 
somatosensoriale dopo danno centrale e in maniera specifica come la plasticità corticale 
potesse contribuire al recupero di funzione. 
Le prime osservazioni riguardo le capacità di riorganizzazione del sistema sensitivo risalgono 
al 1885, quando Gowers osservava come lesioni cerebrali verificatesi nell’infanzia non erano 
mai associate a perdita permanente della sensibilità, sebbene talvolta esse coinvolgessero le 
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vie sensitive (Gowers 1885). Successivamente Gardner (Gardner et al. 1955) comparava 
l’outcome di pazienti con emiplegia infantile e con tumore che venivano sottoposti ad 
emisferectomia e riscontrava che la funzione sensitiva fosse meglio conservata nei soggetti 
con emiplegia infantile. Anche Uvebrant (1988) confermava che la funzione sensitiva fosse 
significativamente migliore nei soggetti con lesione congenita, specialmente se nati prematuri. 
Grazie allo sviluppo di metodiche sempre più evolute quali i Potenziali Evocati 
Somatosensitivi (PES), la Magnetoencefalografia (MEG) e la fMRI con task sensitivo è stato 
possibile localizzare la funzione sensitiva e sostenere l’ipotesi di una riorganizzazione intra-
emisferica (ipsilesionale) dell’area sensitiva primaria come principale meccanismo 
compensatorio di un danno cerebrale, anche quando esso si verifica precocemente nella vita 
(Burneo et al. 2004; Rossini et al. 2001; Staudt et al. 2006).  
Esistono comunque studi che ipotizzano una riorganizzazione interemisferica 
(contralesionale) dell’area sensitiva primaria sulla base del riscontro di PES ipsilaterali anche 
se tali potenziali mostrano una latenza aumentata in maniera abnorme e quindi più compatibili 
con una conduzione extralemniscale. L’unico studio che ha dimostrato una riorganizzazione 
contralesionale della funzione sensitiva è stato quello condotto da Maegaki et al. (1995) che 
evidenziava in un soggetto con displasia corticale la presenza di PES ipsilaterali a breve 
latenza in seguito alla stimolazione della mano paretica. Questo studio poteva far presupporre 
che solo una lesione acquisita nelle prime fasi dello sviluppo intrauterino potesse essere 
responsabile di una riorganizzazione contralesionale di area sensitiva primaria. 
Una differente capacità di riorganizzazione tra funzione sensitiva e funzione motoria è stata 
descritta in un lavoro di Staudt su quattro bambini con emiplegia congenita da lesione 
periventricolare unilaterale, verificatasi all’inizio del terzo trimestre di gestazione. In tale 
gruppo è stata dimostrata una dissociazione emisferica tra funzione motoria riorganizzatasi in 
maniera contralesionale e funzione sensitiva riorganizzatasi in maniera ipsilesionale (Staudt et 
al. 2006). Una possibile spiegazione per il differente comportamento dei due sistemi è stata 
data sulla base di recenti reperti anatomici che hanno mostrato come le fibre sensitive spino-
talamiche raggiungano la corteccia solo dopo le prime settimane di vita (Kostovic & Judas 
2002) e pertanto i loro assoni possono bypassare la lesione attraverso il tessuto non leso. Tale 
ipotesi è stata confermata da uno studio con la trattografia condotto da Staudt (Staudt et al. 
2006).  
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4.2 Pattern di riorganizzazione del sistema somatosensitivo: studio clinico, 
neurofisiologico ed applicazione della fMRI 
 
Come già discusso precedentemente, i dati in letteratura evidenziano come il sistema sensitivo 
abbia una capacità di riorganizzazione differente rispetto al sistema motorio (Staudt et al. 
2006, Thickbroom et al. 2001), sostenendo l’ipotesi di una riorganizzazione intra-emisferica 
(ipsilesionale) dell’area sensitiva primaria come principale meccanismo compensatorio di un 
danno cerebrale, anche quando si verifica precocemente nella vita (Burneo et al.  2004; 
Rossini et al.  2001; Staudt et al. 2006). 
Considerato che sistema motorio e sistema sensitivo sono interdipendenti sia sul piano 
anatomico (Fromm & Evarts 1982, Matelli et al. 1989, Asanuma et al. 1991) che funzionale 
ed in particolare il sistema somatosensoriale gioca un ruolo essenziale nel controllo motorio 
(Jones & Porter 1980; Gandevia et al. 1992, Rizzolati et al. 1998), la conoscenza dei 
meccanismi di riorganizzazione del sistema sensitivo fornisce ulteriori informazioni sui 
meccanismi di riorganizzazione del sistema motorio.  
Pertanto appare importante valutare e comparare i cambiamenti plastici che si verificano nel 
sistema motorio e nel sistema somatosensoriale al fine di capire in maniera più completa i 
meccanismi sottostanti al recupero di funzione in caso di danno cerebrale (Cooper et al. 
1995).  
Alla luce di tutte queste conoscenze e dei nostri risultati raggiunti, nel corso del progetto di 
ricerca si è fatto chiaro come lo studio delle modalità di riorganizzazione del sistema motorio 
non potesse prescindere dallo studio dei meccanismi di riorganizzazione del sistema sensitivo. 
Abbiamo, così, indagato il deficit sensitivo presente nel nostro campione di bambini 
emiplegici accanto alla problematica motoria e verificato i meccanismi di riorganizzazione del 
sistema sensitivo e la loro correlazione con i pattern di riorganizzazione del sistema motorio 
al fine di fare un quadro più completo di quelle che possono essere le ricadute cliniche in 
questa popolazione oggetto di studio relative ai pattern di riorganizzazione stessa. Con questo 
obiettivo è stato messo a punto uno studio clinico e strumentale che illustreremo nei paragrafi 
successivi. 
 
Soggetti e Metodi 
Studio clinico. Sono stati reclutati nello studio 68 soggetti (35 maschi, 33 femmine; età media: 
127 mesi ± 52, range di età: 3 anni e un mese -18 anni) con emiplegia congenita o acquisita 
precocemente; 40 mostrano una emiplegia destra e 28 una emiplegia sinistra. I pazienti sono 
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stati suddivisi nelle quattro Forme secondo il tipo e il timing della lesione (Cioni et al. 1999), 
per cui 12 pazienti (18%) appartenevano alla Forma I, 18 pazienti (26%) in Forma II, 24 
pazienti (35%) in Forma III e 14 pazienti (21%) in Forma IV.  
17 soggetti presentano un’epilessia, ma ben controllata dalla terapia farmacologica; 19 
pazienti presentano anomalie EEG senza correlato clinico. 
Tutto il campione è stato sottoposto ad una valutazione della sensibilità secondo il protocollo 
descritto in Tabella 6 che analizza la sensibilità tattile e dolorifica, il senso di posizione, la 
stereognosia, la grafestesia, la discriminazione tra due punti e la doppia stimolazione 
simultanea. 
A ciascun tipo di sensibilità indagata è stato assegnato un punteggio da 0 a 1 dove 1 
corrisponde ad una risposta normale. Il punteggio totale è dato dalla somma dei singoli item. 
Inoltre, 60 soggetti del campione sono stati valutati con la Melbourne Assessment al fine di 
quantificare il deficit motorio inerente l’attività unimanuale. La metodologia descrittiva della 
scala utilizzata è già stata discussa nel precedenti capitolo (Paragrafo 3.3, pag. 47). 
Sono state analizzate le caratteristiche della lesione dei soggetti in esame tramite 
l’applicazione dello scoring neuroradiologico, descritto precedentemente (Paragrafo 3.3, pag. 
48). 
 
Tabella 6 
Task Procedura Score: 1 Score: 0 
1. Sensibilità 
tattile 
Stimolazione random di 5 differenti parti 
di ciascun arto superiore con un batuffolo 
di cotone 
5 or 4 risposte corrette < 4 risposte corrette 
2. Sensibilità 
dolorifica 
Stimolazione random of 10 differenti parti 
dell’arto superiore sia con una punta 
smussa (5) sia con una acuminata (5). 
5 or 4 risposte corrette 
(considera solo la stimolazione 
con punta acuminata) 
< 4 risposte corrette  
(considera solo la stimolazione con 
punta acuminata) 
3. Senso di 
posizione 
Movimento lento di ciascun dito della 
mano di circa 30° (up o  down) 5 or 4 risposte corrette < 4 risposte corrette 
4. Stereognosia Identificazione di  5 differenti oggetti messi nel palmo della mano 
Corretta identificazione 
di 5 o 4 oggetti 
Corretta identificazione di < 
4 oggetti 
5. Grafestesia Identificazione di  5 differenti lettere disegnate sul palmo della mano 5 or 4 risposte corrette < 4 risposte corrette 
6. Discriminazione 
tra due punti 
 
Applicare uno spillo a due punte 
sull’indice della mano a distanza 
crescente e verificare fino a quando il 
soggetto riconosce due punte 
0-4 mm > 4 mm 
7. Doppia 
stimolazione 
simultanea 
Stimolazione random di 5 differenti parti 
dell’ arto superiore sia bilateralmente (5 
trial) che monolateralmente (5 trial) 
5 or 4 risposte corrette 
(considera solo la 
stimolazione bilaterale) 
< 4 risposte corrette 
(considera solo la 
stimolazione bilaterale) 
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Studio neurofisiologico. Nel presente studio sono stati utilizzati TMS e PES in 30 soggetti (13 
femmine, 17 maschi; età media = 13 anni e 6 mesi, range di età = 5 anni e un mese - 25 anni) 
per valutarne il pattern di riorganizzazione sensomotorio. Per gli aspetti metodologici del 
TMS si rimanda al capitolo precedente (Paragrafo 3.2, pag. 36). 
I Potenziali Evocati Somatosensoriali (PES) sono stati ottenuti stimolando il nervo mediano 
al polso con un impulso elettrico di durata pari a 0.1 msec ad una frequenza di 1 Hz, e con una 
intensità appena soprasoglia da avere movimenti del pollice. L’EEG è stato registrato a livello 
delle regioni frontale (F3 e F4), centro-parietale (C3', C4' = 2 cm dietro C3 and C4 del sistema 
Internazionale 10-20), parietale (P3 and P4) e occipitale; e un ENG è stato registrato a livello 
della settima vertebra cervicale (C7S) e del punto di Erb. L’EEG e l’ENG sono stati 
amplificati, filtrati usando un passabanda di 2 Hz-2 KHz, campionati a 1024 Hz e registrati 
nel computer per un’analisi successiva. Sono stati ottenuti una media di 1000 stimoli. 
E’ stata definita una riorganizzazione ipsilesionale del sistema sensitivo quando, dopo 
stimolazione del nervo mediano dell’arto superiore plegico, venivano registrate N20 e P25 
(componenti  dei PES), nell’emisfero contralaterale affetto, ed una riorganizzazione 
contralesionale se le stesse componenti venivano registrate nell’emisfero non affetto. 
Studio di neuroimaging funzionale. Un sottogruppo di 15 pazienti è stato sottoposto a 
valutazione con fMRI con task sensitivo. La metodologia relativa alla fMRI è stata discussa 
nel Capitolo 3.4. In questi soggetti, accanto al task motorio, è stato utilizzato un task sensitivo 
ovvero la stimolazione con una spatola del palmo della mano e delle dita da parte di un 
operatore ad una frequenza di circa 1 Hz. 
 
Risultati 
Studio clinico. 
All’interno del nostro campione studiato 45/68 soggetti (66%) hanno mostrato un disturbo 
della sensibilità a carico dell’arto superiore plegico (Figura 9); non è stata osservata alcuna 
differenza significativa nella distribuzione del disturbo tra emiplegia destra ed emiplegia 
sinistra e tra maschi e femmine (p>>0.05). Nessun deficit è stato riscontrato a livello dell’arto 
superiore sano. 
Tra i vari tipi di disturbo della sensibilità studiati il più frequente è risultato il deficit della 
discriminazione tra due punti (27/52, 49%), seguito dalla astereognosia (27/67, 40%), dal 
deficit della grafestesia (17/48, 35%) e del senso di posizione (13/65, 20%). Il deficit della 
doppia stimolazione simultanea risulta presente in 9/62 (14%) soggetti del campione e il 
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deficit della sensibilità tattile e dolorifica sono presenti in 6/68 (9%) e in 6/65 (9%), 
rispettivamente (Figura 9). 
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Figura 9 Distribuzione del deficit di sensibilità nel campione espresso in termini percentuali. 
SP=Senso di posizione, 2PD= Discriminazione tra due punti, DS= Doppia stimolazione simultanea 
 
 
Una diversa incidenza del disturbo della sensibilità è stata rilevata nelle quattro Forme 
cliniche (Figura 10), essendo più frequente nella Forma I (10/12, 83%) e nella Forma III 
(18/24, 75%). In particolare in tutti i soggetti appartenenti alla Forma I tranne due era 
presente un disturbo della sensibilità e in tale forma è più frequente il riscontro di più disturbi 
della sensibilità associati (Media punteggi: 0.64±0.27). I soggetti appartenenti alla Forma II 
sono quelli in cui il disturbo è meno frequente e meno grave rispetto alle altre forme 
(Punteggio medio totale: 0.90 ±0.12). Il punteggio medio nella Forma III e nella Forma IV era 
di 0.70 ± 0.27 e di 0.68 ± 0.34, rispettivamente. La differenza tra gruppi è risultata 
statisticamente significativa (p= 0.016 test di Kruskall-Wallis, p= 0.001 test della mediana). 
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Figura 10: Distribuzione del deficit della sensibilità nelle quattro forme lesionali; la linea orizzontale 
all’interno del box-plot indica la mediana del punteggio totale relativo al deficit della sensibilità. 
 
E’ stato inoltre riscontrato un differente profilo dei sottotipi di sensibilità indagata nella 
quattro Forme cliniche (Figura 11). In particolare nella Forma I la discriminazione tra due 
punti, la grafestesia e la stereognosia sono coinvolte più frequentemente rispetto alle altre 
forme; nella Forma III è risultato prevalente un deficit della discriminazione tra due punti e 
della stereognosia anche se è possibile osservare l’interessamento di tutti i tipi di sensibilità. 
Inoltre nella Forma IV è stato riscontrato un coinvolgimento di tutti i tipi di sensibilità, tra i 
quali il più frequentemente deficitario risulta la discriminazione tra due punti. In nessuno dei 
soggetti appartenenti alla Forma II è stato riscontrato un deficit della sensibilità tattile o 
dolorifica, mentre in tale forma il disturbo relativamente più frequente è rappresentato dalla 
grafestesia. 
Lo scoring di gravità della lesione è stato calcolato per tutti i soggetti tranne 3 la cui MRI non 
era disponibile. La lesione era di grado lieve in 11 soggetti (17%), di grado moderato in 44 
soggetti (64%) e di grado severo in 10 pazienti (15%). 
Il disturbo della sensibilità ha mostrato un’alta correlazione con la gravità della lesione 
(p=0.002, test di Spearman), in particolare tutti i soggetti con lesione di grado severo 
presentavano i più gravi disturbi della sensibilità. Tra tutte le modalità sensitive esplorate, è 
stata trovata una correlazione molto alta tra la gravità della lesione e il deficit della 
discriminazione tra due punti (p=0.00, test di Spearman). 
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Figura 11 Distribuzione dei diversi sottotipi di sensibilità  nelle quattro forme lesionali. 
SP = Senso di posizione;  2PD= discriminazione tra due punti; DS = Doppia stimolazione simultanea 
 
Alla Melbourne assessment i soggetti hanno ottenuto un punteggio medio di 72% ± 24,88. 
Non si è rilevata alcuna differenza di punteggio tra maschi e femmine né tra emiplegia destra 
ed emiplegia sinistra ( p>>0.05, chi-test). 
E’ stata osservata una correlazione statisticamente significativa tra deficit sensitivo e deficit 
motorio (p=0.00, coefficiente di correlazione di Spearman = 0.509). Tutti i tipi di deficit della 
sensibilità tranne il senso di posizione correlano con il deficit motorio, in particolare il deficit 
relativo alla discriminazione tra due punti e l'astereognosia (p=0.002 e p=0.004, 
rispettivamente). 
Indagando la correlazione tra deficit sensitivo e deficit motorio nelle quattro forme è emersa 
una più forte correlazione soprattutto nelle Forme I e II (Figura 12). 
Figura 12 Correlazione tra deficit sensitivo e deficit motorio nelle quattro forme 
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Studio neurofisiologico: PES e TMS  
Per quanto riguarda la riorganizzazione del sistema sensitivo, tutto il campione ha mostrato 
una riorganizzazione ipsilesionale. 
Per quanto riguarda la riorganizzazione motoria, 17 soggetti hanno mostrato una 
riorganizzazione ipsilesionale e 13 soggetti una riorganizzazione contralesionale.  
Pertanto 17 soggetti mostravano una riorganizzazione ipsilesionale sia della funzione motoria 
che di quella sensitiva (per cui si realizzava una condizione di no dissociazione sensomotoria 
o NoSMD) e 13 soggetti una riorganizzazione contralesionale del sistema corticospinale ed 
una riorganizzazione ipsilesionale del sistema sensitivo (per cui si realizzava una condizione 
di dissociazione sensomotoria o SMD). Due esempi sono mostrati in Figura 13. 
 
 
Figura 13: Due pazienti con stroke arterioso di 
simile sede e dimensione, ma con differente 
riorganizzazione sensomotoria (NoSMD = No 
Dossociazione senso motoria, SMD = Dissociazione 
senso motoria). Sono mostrati i risultati dei PES, del 
TMS e della valutazione della sensibilità. I dati di 
ciascun paziente sono mostrati in ciascuna colonna. 
Prima riga: PES ottenuti dalla stimolazione del nervo 
mediano al polso dell'arto superiore plegico e 
registrati dalla regione centro-parietale dell'emisfero 
affetto in entrambi i pazienti. Seconda riga: immagine 
coronale T1 pesata della MRI che mostra la lesione 
sinistra cortico-sottocorticale. La linea verde 
rappresenta la via sensitiva e quella gialla la via 
motoria.  Terza riga: PEM ottenuti dalla stimolazione 
dell'emisfero affetto nel paziente 6 e dall'emisfero non 
affetto nel paziente 14. Il coil a 8 è nella sede effettiva 
della stimolazione magnetica transcranica. Quarta 
riga: il punteggio totale ottenuto dai due pazienti alla 
valutazione della sensibilità.. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
I soggetti con NoSMD mostravano un punteggio più alto alla valutazione della sensibilità 
ovvero un minor deficit per tutti i disturbi della sensibilità con una differenza tra i due gruppi 
statisticamente significativa (p<0.03, Linear-by-linear association test/Mann-Whitney test). 
Inoltre, tra i due gruppi, dissociati e non dissociati, analizzando i vari tipi di disturbo della 
sensibilità, è risultato statisticamente significativo solo il deficit relativo al senso di posizione 
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(p<0.04,  Fisher’s exact test) (Figura 14). Nessuna differenza è stata riscontrata con il tipo, la 
sede e il timing della lesione: infatti, anche a parità di timing lesionale la correlazione tra 
deficit sensitivo e tipo di riorganizzazione rimaneva statisticamente significativa (p=0.016, 
Correlazione parziale). 
 
 
 
Figura 14  Distribuzione del deficit della sensibilità in ciascun sottotipo e nel totale nel gruppo NoSMD (No 
Dossociazione senso motoria) e nel gruppo SMD (Dissociazione senso motoria) 
 
 
 
 
Studio di neuroimaging funzionale 
Il protocollo con la fMRI di tipo sensitivo (stimolazione sensitiva della mano plegica) è stato 
completato in tutti i soggetti, ma in un paziente i risultati non sono ricavabili per la presenza 
di artefatti da movimento. I risultati ottenuti sono mostrati in Tabella 7 nella quale vengono 
riportati il numero di pixel per ciascuna regione interessata dalla attivazione, calcolati in 
ciascun paziente.  
Dall’analisi dei dati in Tabella 7 è possibile osservare che il task sensitivo della mano plegica 
attivava la regione perirolandica dell’emisfero affetto in tutti e 14 i pazienti; inoltre era 
possibile evidenziare una attivazione della regione perirolandica ipsilaterale alla mano plegica 
stimolata in 8/14. La stimolazione della mano sana determinava l’attivazione dell’emisfero 
non affetto in 14/14 pazienti (i dati di un paziente relativi alla stimolazione della mano sana 
non sono disponibili per la presenza di artefatti). L’attivazione ipsilaterale alla mano sana era 
presente in 2/14 pazienti. 
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Tabella 7 
Mano plegica Mano non affetta 
Emisfero 
Contralaterale    
Emisfero       
Ipsilaterale 
Emisfero 
Contralaterale     
Emisfero 
Ipsilaterale 
Pt. 
N° 
M1S1 SMA M1S1 SMA M1S1 SMA M1S1 SMA 
1 316 51 42 - 350 35 - - 
2 264 - 26 - 350 - - - 
3 45 - - - 257 - - - 
4 170 - - - 224 - - - 
5 57 10 22 - 129 - - - 
6 94 - - - 59 - - - 
7 175 9 - - 222 - 29 - 
8 64 - 52 - Nd Nd Nd Nd 
9 200 - 11 - 310 - 65 - 
10 100 - - - 117 - - - 
11 122 7 - - 160 15 - - 
12 Nd Nd Nd Nd 13 - - - 
13 25 14 30 - 470 89 - - 
14 166 6 8 - 90 - - - 
15 92 - 13 - 269 - - - 
Nd = Dato non disponibile 
 
 
Alcuni esempi sono riportati in Figura 15. 
E’ stata riscontrata una significativa correlazione tra grado di disturbo della sensibilità e 
numero di voxel attivati nella regione perirolandica contralaterale dopo stimolazione sensitiva 
della mano plegica (p< 0.05, test di Spearman). 
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Figura 15 Risultato della fMRI in seguito a stimolazione sensitiva della mano plegica e dei PES registati dopo 
stimolazione della mano plegica dagli elettrodi centro-parietali riferiti alle mastoidi ipsilaterali in tre pazienti 
esemplificativi 
 
 
Discussione 
Il presente studio è nato dalla necessità di documentare meglio la presenza del disturbo della 
sensibilità all’interno del nostro campione di bambini emiplegici, di valutare i meccanismi di 
riorganizzazione del sistema sensitivo e se questi potessero influenzare i meccanismi di 
riorganizzazione del sistema motorio ed insieme l’outcome funzionale sensomotorio.  
Nello studio abbiamo dimostrato un’alta frequenza del disturbo della sensibilità presente nel 
66% del campione oggetto di studio. Tale incidenza si colloca nel range (da 44% a 97%) 
riportato dalla letteratura nei bambini con emiplegia (Tizard et al. 1954; Uvebrandt 1988; Van 
Heest et al. 1993; Cooper et al. 1995; Krumlinde-Sundholm & Eliasson 2002; Fedrizzi et al. 
2003).  
Nel nostro studio il deficit più frequentemente interessato era quello relativo alla 
discriminazione tra due punti seguito da quello della stereognosia, grafestesia e senso di 
posizione. I nostri dati confermano il coinvolgimento delle vie somatosensitive più complesse 
come riportato in letteratura anche se alcuni studi pongono la stereognosia come principale 
modalità coinvolta seguita dalla discriminazione tra due punti e dal senso di posizione 
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(Hohman et al. 1958, Tachdjian & Minear 1958, Monfraix et al. 1961, Van Heest et al. 1993, 
Cooper et al. 1995, Fedrizzi et al. 2003). La differente metodologia utilizzata rende tali studi 
difficilmente confrontabili e pertanto non consente di spiegare la differenza nei risultati.  
Diversi studi hanno dimostrato come il deficit motorio correla in maniera significativa al 
timing lesionale (Staudt et al. 2004), ma sono pochi gli studi che cercano di chiarire se il 
timing della lesione possa essere un fattore importante nel determinare il deficit sensitivo. Nel 
nostro studio abbiamo classificato i pazienti in base alla classificazione di Cioni et al. (1999) 
che tiene contro di questo aspetto ed abbiamo trovato una differente incidenza del disturbo 
sensitivo nelle quattro forme in maniera statisticamente significativa. Esso è risultato molto 
frequente in particolare nelle forme I dove è risultato essere anche il più grave. La forma II 
invece è quella dove il disturbo è meno frequente e meno grave. Questo potrebbe essere 
spiegato con le diverse caratteristiche della lesione essendo l’interessamento nella forma II 
periventricolare, molto simile a quella riscontrata da Staudt nei suoi pazienti, e nella forma I 
cortico-sottocorticale. Infatti in tutti i pazienti con interessamento cortico-sottocorticale, 
indipendentemente dalla forma, abbiamo riscontrato un maggiore deficit della sensibilità 
legato al coinvolgimento di aree dedicate all’elaborazione dell’input somatosensitivi. Tale 
risultato trova conferma in alcuni studi, seppur non molto recenti e basati su studi con 
Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) (Molteni et al. 1987, Wiklund & Uvebrant 1991). 
Inoltre, i diversi tipi di sensibilità vengono interessati in maniera differente nelle quattro 
forme, essendo la discriminazione tra due punti e la stereognosia più frequentemente 
compromesse nelle Forme I e III. Questo può essere spiegato con la necessità per queste due 
modalità di una maggiore integrazione a livello corticale. Oltre a ciò abbiamo riscontrato 
un’alta correlazione tra la gravità del disturbo sensitivo e la gravità della lesione valutata in 
base al nuovo score proposto nello studio. 
Abbiamo inoltre dimostrato su un campione di 60 soggetti e utilizzando una scala di 
valutazione del deficit motorio standardizzata, come deficit motorio e deficit sensitivo siano 
correlati tra di loro (p<<0.01). Pochi studi esistono in letteratura che esaminano tale rapporto 
e, se lo fanno, non sempre riguardano pazienti con emiplegia, ma talvolta si allargano a tutte 
le Paralisi Cerebrali Infantili (PCI) (Cooper et al. 1995; Twitchell 1966; Krumlinde-
Sundholm & Eliasson 2002; Guzzetta et al. 2007). Non sempre vengono raggiunti gli stessi 
risultati che comunque non sono facilmente confrontabili per la diversa metodologia 
utilizzata. Ad esempio Cooper non mostra alcuna correlazione tra deficit sensitivo e tipo di 
grasp nel suo campione di 9 soggetti. Krumlinde (2002) dimostra una correlazione tra 
sensibilità tattile e funzione manuale misurata in termini di destrezza con il Pick-up test 
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(Krumlinde-Sundholm & Eliasson 2002). Fedrizzi (2003) riporta nel suo lavoro una 
correlazione sia tra astereognosia e deficit nell’uso spontaneo della mano che tra 
astereognosia e deficit nel grip. Quest’ultima correlazione si può riscontrare anche in altri 
studi non recenti (Tardieu et al. 1961; Uvebrant 1988; Eliasson et al. 1995). Nel lavoro 
recente del nostro gruppo (Guzzetta et al. 2007) nessuna correlazione veniva mostrata in tutto 
il gruppo di 12 pazienti, ma solo nel sottogruppo dei pazienti con riorganizzazione 
ipsilesionale del sistema motorio come se funzione motoria e funzione sensitiva si 
correlassero solo quando essi sono rappresentati nello stesso emisfero, cosa che non si 
verificherebbe in caso di dissociazione interemisferica. Nel lavoro attuale, svolto su un 
campione più ampio, si raggiungono risultati differenti in quanto si trova, analizzando tutto il 
campione, una correlazione statisticamente significativa tra deficit sensitivo e deficit motorio. 
Tale correlazione non risulta più significativa se l’analisi viene condotta separatamente nei 
due gruppi di soggetti con diversa riorganizzazione, mentre rimane significativa anche se 
nell’analisi si controlla la variabile relativa alla gravità della lesione (p=0.003, test di 
correlazione parziale). 
Abbiamo confermato, come già evidenziato in studi precedenti (Staudt et al. 2006), come nel 
nostro campione l’unico meccanismo presente in termine di riorganizzazione del sistema 
sensitivo sia quello di tipo intra-emisferico o ipsilesionale. Mentre Staudt ha studiato pazienti 
con lesioni periventricolare unilaterali, noi abbiamo esteso lo studio a pazienti con diversi tipi 
di lesioni e quindi diverso timing lesionale, e in tutti abbiamo riscontrato la presenza di 
potenziali evocati ipsilaterali di normale latenza dopo stimolazione della mano paretica. 
Pertanto sistema motorio e sistema sensitivo mostrano pattern diversi di riorganizzazione e 
una possibile spiegazione per il differente comportamento dei due sistemi è stata data sulla 
base di recenti reperti anatomici che hanno mostrato come le fibre sensitive spino-talamiche 
raggiungano la corteccia solo dopo le prime settimane di vita (Kostovic & Judas 2002). 
Pertanto esse non hanno ancora raggiunto la sostanza bianca periventricolare al momento del 
danno cosicché i loro assoni possono trovare ancora la strada per raggiungere la corteccia, 
bypassando la lesione attraverso il tessuto non leso. Tale ipotesi è stata confermata da uno 
studio con la trattografia condotto da Staudt (Staudt et al. 2006).  
Cosa diversa succede per le proiezioni motorie corticospinali originatesi dall'emisfero affetto 
che al momento del danno hanno già raggiunto le loro zone target spinali (Eyre et al. 2000) e 
quindi vengono direttamente colpite dal danno periventricolare stesso. Questo comporterà una 
perdita degli input corticospinali ai motoneuroni spinali della mano plegica con conseguente 
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inibizione del ritiro delle proiezioni ipsilaterali provenienti dall'emisfero non leso (Eyre et al. 
2001, 2007).  
Sulla base di queste osservazioni si può ipotizzare che il sistema sensitivo sia dotato di un’alta 
capacità di compensazione dopo lesione precoce e il nostro studio dimostra come questo 
meccanismo possa essere applicato non solo a lesioni verificatesi nella vita intrauterina, ma 
anche a quelle collocabili nelle prime settimane di vita o dopo alcuni mesi dopo la nascita. 
D’altra parte appare che il sistema sensitivo non sia in grado di trovare vie alternative 
efficienti coinvolgendo l’emisfero non leso e che un suo coinvolgimento determina 
conseguenze diverse sul piano clinico, manifestandosi con disturbo della sensibilità di diverso 
grado. Appare importante considerare la presenza di tale disturbo, spesso sottostimato, per le 
conseguenze sul deficit motorio stesso. 
Nel nostro lavoro ci siamo anche chiesti se la presenza di un deficit sensitivo potesse 
influenzare il tipo di riorganizzazione motoria, ma  non sembra che  il feedback sensitivo 
possa essere un fattore determinante sul tipo di riorganizzazione motoria in quanto tutti i gradi 
di deficit sensitivo sono rappresentati sia nei bambini con riorganizzazione motoria 
ipsilesionale che in quelli con riorganizzazione motoria contralesionale. Il ruolo del sistema 
somatosensitivo nel guidare il tipo di riorganizzazione motoria potrebbe essere mascherato da 
altri fattori come la localizzazione e l’estensione della lesione o la quantità di attività motoria 
precoce.  
Abbiamo inoltre indagato se la presenza di una dissociazione sensomotoria o meno potesse 
correlarsi con un peggior outcome sensomotorio, dimostrando che coloro che non hanno una 
dissociazione sensomotoria hanno un disturbo della sensibilità con minor frequenza rispetto a 
quelli dissociati, in maniera statisticamente significativa. Inoltre tra i vari tipi di disturbo della 
sensibilità l’unico ad essere differente tra i due gruppi è il deficit del senso di posizione. 
Anche se il ruolo dei segnali efferenti (comando motorio) nel judgement propriocettivo è, 
comunque, ancora dibattuto, si potrebbe trovare una possibile spiegazione del fenomeno nel 
recente lavoro di Gandevia e collaboratori i quali riportano che, quando i nervi afferenti ed 
efferenti all’avambraccio vengono bloccati, il comando motorio da solo produce l' illusione 
che una parte del corpo sia stata spostata anche se poi non è stata mossa realmente (Gandevia 
et al. 2006). Questo e altri lavori recenti sostengono l’ipotesi che gli aggiustamenti continui di 
posizione e movimento possano dipendere da un confronto tra segnale di comando motorio in 
uscita e segnali propriocettivi in entrata. E’ stato suggerito che questo potrebbe essere mediato 
dal confronto del comando motorio con la riafferenza generata dal fuso muscolare a partire 
dal comando motorio, in quanto durante la contrazione volontaria si verifica una coattivazione 
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dei motoneuroni alfa e gamma (Ansems et al. 2006, Winter et al. 2005, Walsh et al.  2004, 
Vallbo 1971). 
Un altro aspetto della funzione sensitiva correlato al feedback motorio è sicuramente la 
stereognosia che è altamente dipendente dalla qualità della funzione motoria manuale. 
Sebbene i soggetti con SMD mostrino più frequentemente un deficit di stereognosia, la 
differenza con l’altro gruppo non raggiunge la significatività statistica, probabilmente dovuta 
all’influenza del disturbo motorio di per sé sulla qualità dell’integrazione sensomotoria. Il 
nostro studio rappresenta il primo lavoro che studia le anomalie della funzione 
somatosensitiva in presenza di una dissociazione sensomotoria dopo lesione cerebrale focale. 
Il riscontro di uno specifico deficit nel senso di posizione evidenzia che il confronto tra il 
feedback sensitivo anticipato legato al movimento, che risulta basato sull’esperienza, e il 
feedback reale, attraverso l’operazione di un modello interno, ha un significativo ruolo nel 
processing propriocettivo. Ulteriori studi sono essenziali per determinare come tali deficit del 
processing sensitivo a livello corticale possano aumentare la disabilità motoria che si 
evidenzia nei soggetti con dissociazione sensomotoria. 
Nello studio del nostro gruppo abbiamo inoltre dimostrato come esista una correlazione tra 
gravità del deficit funzionale ed estensione dell’attivazione corticale dopo stimolazione 
sensitiva alla fMRI, ponendo la fMRI come metodo in grado di rilevare l’integrità delle vie 
somatosensitive e quindi utile per la valutazione prognostica del disturbo della sensibilità. E' 
probabile che la qualità della funzione sensitiva sia correlata all'integrità delle aree sensitive 
primarie, ma anche alle capacità compensatorie delle aree sensitive secondarie ed associative. 
Ad espressione di questo tipo di riorganizzazione potrebbe esserci il riscontro di una più alta 
incidenza di attivazioni ipsilaterali in seguito alla stimolazione sensitiva della mano paretica 
(8/14) rispetto alle attivazioni ipsilaterali dopo stimolazione della mano sana (2/14). 
Comunque il grado di attivazione ipsilaterale dopo stimolazione sensitiva non si correla alla 
qualità della funzione sensitiva, suggerendo un minor ruolo delle aree sensitive non primarie 
dell'emisfero non affetto nel recupero della funzione somatosensitiva.  
Infine, dimostrando nei nostri soggetti tramite i PES e la fMRI con task sensitivo che la 
rappresentazione somatosensitiva rimane a livello dell'emisfero affetto siamo riusciti a 
spiegare l'attivazione bilaterale alla fMRI con task motorio nei pazienti con riorganizzazione 
motoria contralesionale, evidenziato nel nostro studio e in letteratura (Staudt et al. 2002, 
2004; Thickbroom et al. 2001; Vandermeeren et al. 2002) ovvero l'attivazione generata dal 
movimento della mano paretica a livello dell'emisfero contralaterale nei soggetti con 
riorganizzazione contralesionale era espressione del feedback sensitivo. Tale risultato ha oltre 
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modo confermato l'opportunità di studiare i principi di riorganizzazione del sistema motorio 
insieme a quello del sistema sensitivo e la necessità dell'utilizzo di metodiche complementari 
per studiare la riorganizzazione del sistema sensomotorio. 
In conclusione, il nostro studio dimostra come il deficit della sensibilità sia un problema 
rilevante nei bambini con emiplegia accanto alla problematica motoria, che una 
riorganizzazione intraemisferica, ossia ipsilesionale, sia il principale meccanismo di 
riorganizzazione del sistema sensitivo, che la presenza di una dissociazione della 
riorganizzazione sensomotoria sia associata un peggior outcome funzionale.  
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Capitolo 5 
Proposta di nuovi protocolli per lo studio della riorganizzazione 
del sistema sensomotorio 
 
Lo studio della plasticità e dei meccanismi che ne stanno alla base è molto affascinante, ma 
molto complesso e spesso richiede l’integrazione di più metodiche cliniche e strumentali. 
Pertanto nel corso del progetto di dottorato è stato necessario mettere a punto nuovi protocolli 
per studiare in maniera più approfondita la riorganizzazione del sistema sensomotorio, da una 
parte arricchendo lo studio elettrofisiologico con la mappatura dell’area motoria tramite la 
Stimolazione Magnetica transcranica e, dall’altra, sperimentando nuovi paradigmi applicabili 
in fMRI, anche in età evolutiva. Tali protocolli per il momento sono stati applicati su bambini 
normali e/o su giovani adulti, ma utilizzabili successivamente anche in condizioni di patologia 
e in particolare nel caso di lesioni focali. 
 
5.1 Il mapping della corteccia motoria tramite TMS: proposta di un 
modello basato sull’interpolazione spline 
Lo scopo dello studio è stato quello di sviluppare e validare un metodo per mappare la 
rappresentazione corticale di un muscolo intrinseco della mano, il muscolo abduttore del 
mignolo (ADM -abductor digiti minimi-), usando un’interpolazione bidimensionale delle 
ampiezze ottenute da diverse posizione sullo scalpo. Questo modello interpolato consente di 
ottenere una rappresentazione grafica in scala di colore della corteccia motoria relativa al 
muscolo indagato. Questo modello è stato poi validato tramite il confronto dei parametri 
derivati con quelli direttamente misurati con il fine di valutare la forza e la reliability del 
modello. 
Soggetti e Metodi 
Sono stati studiati 10 adulti sani (4 maschi e 6 femmine, età media: 35.3 ± 4.7 anni). Tutti 
sono destrimani secondo la “Edinburgh Inventory of Handedness” (Oldfield 1971) e al 
momento dell’esame non assumevano alcuna terapia farmacologia. 
TMS. I 10 soggetti sono stati sottoposti a TMS secondo la metodica descritta precedentemente 
(Paragrafo 3.2, pag. 23). Le risposte elettromiografiche sono state registrate dal ADM 
attraverso due elettrodi di superficie. E’ stata utilizzata una cuffia elastica e posizionata sulla 
testa di ciascun soggetto sulla quale sono stati tracciate le linee nasion-inion e interaurale. 
Entrambe sono state utilizzate come punti di riferimento per localizzare e marcare il vertice 
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(Cz), le posizioni Fz e C3 secondo il Sistema Internazionale 10-20 (Brasil-Neto et al. 1992). 
Partendo da Cz (x=0, y=0) è stata costruita e disegnata sulla cuffia una griglia formato da 
quadrati di 1,5 cm, ricoprendo un’area compresa tra 3 cm avanti (y=3) e 3 cm dietro (y=-3) e 
fino a 12 cm a sinistra di Cz sulla linea interaurale, per una superficie globale di 72 cm2 
(Figura 16). 
         
 
Figura 16 Rappresentazione schematica della griglia usata durante la TMS. 
I punti neri rappresentano le sedi di stimolazioni. 
 
E’ stato utilizzato un coil a 8 applicando l’intersezione dei due cerchi ad un angolo di 45° alla 
linea mediana (Brasil-Neto et al. 1992) ed è stato spostato sullo scalpo seguendo la griglia, 
registrando un PEM per ciascun nodo. L’EEG è stato considerato positivo se l’ampiezza 
picco-picco era almeno di 50 µV o maggiore: la posizione che elicitava un ampiezza 
massimale con la più bassa intensità di stimolazione in 5 dei 10 trial è stato considerato l’ “hot 
spot” (Rossini & Rossi 2007). L’intensità di stimolazione usata all’hot spot è stata definita 
come la soglia motoria a riposo (RMT-resting motor threshold-). Il mapping corticale è stato 
poi eseguito iniziando nella sede dell’hot spot e usando una intensità del 10% superiore alla 
soglia motoria a riposo. Successivamente sono state stimolate le sedi corticali circostanti l’hot 
spot e sono stati identificati i siti attivi. Si è completato il mapping nel momento in cui le sedi 
adiacenti ai siti attivi sono state identificate come non-reattive, ossia meno di 5 su 10 risposte 
attive. 
Analisi dei dati. I dati analizzati riguardano le coordinate dell’hot spot, le ampiezze medie 
della risposta motoria per l’hot spot e per ciascun sito attivo. Inoltre, per ciascun soggetto è 
stato calcolato il centro di gravità (CoG) (Classen et al. 1998, Wassermann et al. 1991) 
secondo la seguente formula: 
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dove xi and yi sono le posizioni del i-esimo punto di stimolazione, vi l’ampiezza media del 
PEM a quel punto e a la somma di tutte le ampiezze medie. Le ampiezze medie e le loro 
coordinate sono poi state utilizzate per effettuare una interpolazione spline usando il software 
Statistica 6.0® (StatSoft Inc., USA), che ha permesso di ottenere un mapping grafico 
bidimensionale della corteccia motoria. 
L’interpolazione spine è una particolare forma di interpolazione dove l’interpolante è una 
spline, ossia una funzione definita da polinomiali, che può essere usata per interpolare o per 
“smoothare” dati sia uni che multidimensionali (Figura 17). 
 
Figura 17 Rappresentazione schematica di 
una funzione di interpolazione spline 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La interpolazione spline generalmente è preferita all’interpolazione polinomiale poiché 
fornisce simili risultati, ma usa polinomiali di gradi più bassi ed evita le usuali oscillazioni 
che si hanno nei polinomiali di alto grado, specialmente quando sono usati dati distribuiti in 
maniera regolare, come i nostri dati.  
I dati interpolati sono stati poi utilizzati per calcolare le coordinate di picco derivate e sono 
stati poi confrontati con i parametri originali con un t-test. La significatività statistica è stata 
definita da una p<0.05. Con questo tipo di interpolazione si è ottenuta una mappa omogenea, 
facile da leggere e graduata in base all’ampiezza con una scala di colore tale da permettere un 
facile confronto intra ed intersoggetto della corteccia motoria. 
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Risultati 
I risultati relativi alla media delle soglie motorie a riposo a livello dell’hot spot, l’ampiezza 
media all’hot spot e le sue coordinate, espresse come mediana, e la media del CoG sono 
riportati nella seguente tabella (Tabella 8):  
 
Tabella 8 
Coordinate 
 Hotspot  
(cm) 
Coordinate 
 CoG 
(cm) 
Coordinate 
Interpolate 
(cm) 
N. / 
Sesso 
RMT
% 
x y 
Ampiezza 
(mV) 
x y xf yf 
Ampiezza 
derivata 
(mV) 
1/M 52 6.0 1.5 2.10 5.50 0.18 5.60 0.10 0.88 
2/F 45 4.5 0.0 2.03 3.94 0.35 4.05 0.30 1.11 
3/M 48 4.5 0.0 2.85 5.35 0.45 4.95 0.40 1.66 
4F 50 4.5 0.0 0.87 4.30 0.38 4.30 0.45 0.38 
5/M 48 7.5 0.0 1.06 5.54 0.30 5.50 0.30 0.58 
6/F 55 4.5 1.5 3.10 4.81 0.49 4.70 0.52 1.63 
7 F 50 4.5 0.0 1.17 4.65 0.45 4.26 0.43 0.50 
8/F 53 6.0 1.5 1.10 5.13 0.35 5.44 0.40 0.56 
9/M 56 4.5 1.5 0.99 4.22 0.23 4.44 0.30 0.41 
10/F 49 4.5 0.0 1.89 5.19 0.32 5.33 0.35 0.99 
Media 50.6 4.5 (mediana) 
0.0 
(mediana) 1.72 4.86 0.35 4.86 0.36 0.87 
DS 3.4 - - 0.80 0.57 0.10 0.58 0.12 0.47 
RMT= soglia motoria a riposo; CoG= Centro di Gravità 
 
Le ampiezze medie per ciascun punto della griglia stimolato e le loro coordinate sono state 
interpolate e successivamente è stata ottenuta una mappa a due dimensioni della corteccia 
motoria di ciascun soggetto. Si riporta un esempio di un soggetto nelle Figure 18 e 19: 
 
Figura 18 Mappa della corteccia motoria ottenuta da una interpolazione spline in un soggetto.  
Il rombo bianco rappresenta il CoG 
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Figura 19 Mappa tridimensionale della corteccia motoria ottenuta da una interpolazione spline in un soggetto. 
I valori di picco sono rappresentati dal colore e dall’altezza del colore. Gli assi non sono proporzionali 
 
 
 
Per facilitare l’interpretazione e il confronto delle mappe, la scala di colore e le ampiezze 
sono espresse come percentuale dell’ampiezza di risposta massima muscolare. 
La media delle coordinate di picco interpolate sono xf=4,86 ± 0.58 cm e yf =0.36  ± 0.12: le 
coordinate derivate e la distribuzione del CoG per ciascun soggetto sono tracciate nella 
seguente figura (Figura 20) con l’intervallo di confidenza al 95%.  
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Figura 20 Distribuzione del CoG per ciascun soggetto (croci) con il loro intervallo di confidenza (95%) (linea 
puntata) comparata con le coordinate di picco interpolate (punti e linee; p>0.05). 
 
Le ampiezze medie di picco erano 0.87 ± 0.47 mV. I parametri derivati sono stati 
statisticamente confrontati con quelli originali usando un t-test: il valore della p è risultato 
superiore a 0.05 per la distribuzione topografica (CoG verso coordinate derivate), mentre era 
inferiore a 0.01 per l’ampiezza di picco prima e dopo l’interpolazione. Il CoG e le coordinate 
di picco interpolate sono state confrontate e al test di correlazione di Pearson hanno mostrato 
un’alta correlazione: CoGx versus xf r= 0.91 (p<0.0001) e CoGy versus yf r = 0.87 (p<0.001). 
 
Discussione 
Lo studio illustrato suggerisce come è possibile mappare la corteccia motoria primaria usando 
un’interpolazione spline a due dimensioni delle ampiezze picco-picco ottenute dalla media di 
multiple stimolazione magnetiche transcraniche. Da questo modello interpolato si ricava una 
rappresentazione grafica in scala di colore della corteccia motoria per il muscolo studiato 
ossia l’ADM. Le tecniche di mapping corticale tradizionali richiedono una stimolazione 
cerebrale focale  usando una griglia prestabilita (Brasil-Neto et al. 1992, Thickbroom et al. 
1999, Wassermann et al. 1992, Cohen et al. 1991); inoltre un disegno spaziale estremamente 
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accurato dell’area motoria, se richiesto da specifici obiettivi, potrebbe essere ottenuta solo 
aumentando il numero di punti stimolati. Una stimolazione magnetica estensiva, comunque, 
insieme con un aumentato disconfort del paziente e del tempo della seduta di valutazione, può 
comportare un trattamento dei dati molto complesso derivante da un quantitativo esteso di 
dati che devono essere elaborati (calcolo delle medie, delle coordinate, e dei singoli parametri 
come il CoG). 
D’altra parte, i valori di picco o le latenze o la loro rappresentazione su scala di colore così 
come le tracce PEM, possono essere collocate in una griglia così da permettere una 
interpretazione più veloce dei dati. Comunque, queste griglie non sono facili da creare quando 
si hanno tanti punti e sono discrete in termini di distribuzione spaziale: infatti non viene 
fornita alcuna informazione tra il punto stimolato e quelli vicini e l’osservatore deve 
mentalmente interpolare e collegare i vari punti in modo da ottenere un immagine globale ed 
avere un’informazione integrata. Sebbene la reale informazione tra un punto e gli altri non sia 
realmente conosciuta a mano che non venga stimolato e registrato ogni singolo punto, 
un’interpolazione matematica permetterà una più facile interpretazione dei dati con nessuna o 
minima distorsione: infatti in questo studio le coordinate del CoG non differiscono in maniera 
significativa dai picchi ottenuti dall’interpolazione. I valori di picco, comunque, si riducono in 
maniera significativa (p<0.01) dopo l’interpolazione: questa è un effetto intrinseco di 
smoothing dell’algoritmo derivato, che tende ad appiattire i punti di picco. Comunque la cosa 
importante è che non è il valore del picco interpolato a dare l’informazione, ma la sua 
localizzazione spaziale che non è alterata dall’algoritmo stesso. Peraltro, questo metodo è 
facilmente applicabile alla corteccia motoria, poiché le risposte elettromiografiche forniscono 
parametri continui, come le ampiezze o le latenze, che sono facili da riprodurre e da 
interpolare. Mentre lo stesso metodo non risulterebbe utile ed applicabile per studiare aree 
diverse da quella motoria o nei casi dove è indispensabile un’alta risoluzione spaziale come 
nel caso di valutazione prechirurgica. 
In un recente lavoro di Kohl e collaboratori (Kohl et al. 2006) viene verificata la validità di 
diversi modelli  di interpolazione stimolando lo scalpo lungo una linea. Il modello più valido, 
denominato erfc, è stato selezionato tra più di 3000 modelli e consente di mantenere le 
coordinate del picco massimo interpolato molto simili a quelli del CoG, come nel nostro 
studio. Comunque, quel modello, sebbene reputato il migliore, è soggetto alla stessa 
mancanza di accuratezza per la stima del valore di picco come succede per lo spline: il 
modello erfc sovrastima il valore di picco, mentre l’interpolazione spline lo sottostima (nel 
nostro caso, la media del valore di picco derivato è 0.87 mV, mentre il valore originale è di 
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1.87mV, p<0.01). Un migliore approccio per trovare il miglior algoritmo di interpolazione 
dovrebbe essere rappresentato dall’analisi dei residui, ossia un’analisi che descrive quanto il 
modello interpolato differisce dai valori originali. Comunque, l’obiettivo del nostro studio è di 
trovare un modo facile e veloce per mappare la corteccia motoria usando algoritmi che sono 
disponibili nella maggior parte dei software statistici e non di descrivere o trovare il miglior 
modello di interpolazione multidimensionale. Inoltre, il modello proposto è stato valutato per 
il momento in soggetti normali adulti in condizioni fisiologiche nelle quali sono ben 
preservate la simmetria e la distribuzione somatotopica e ne è stata dimostrata la validità. 
Chiaramente necessita di essere provato in situazioni patologiche dove potrebbe non rilevarsi 
così valido. Si ritiene che comunque questo modello dovrebbe essere complementare ai 
metodi tradizionali e non sostitutivo di un mapping preciso ed accurato. 
Questo metodo dovrebbe permettere un confronto di mappe inter ed intrapaziente come 
tentato con un ulteriore mapping fuori protocollo del muscolo opponente del pollice destro. 
Nella pratica clinica e nel campo della ricerca questi prerequisiti risultano utili nella 
valutazione di un’ampia varietà di disturbi sia congeniti che acquisiti, dove si potrebbe trovare 
una riorganizzazione della ordinaria distribuzione somatotopica sia in condizioni fisiologiche 
che parafisiologiche. L’interpolazione, essendo una stima, non permette di preservare i valori 
dei singoli punti; pertanto non è indicato il suo utilizzo dove tale aspetto è fondamentale, 
mentre può risultare utile dove è sufficiente una interpolazione globale (picco, CoG, 
distribuzione globale). La deviazione del modello derivato dai valori reali differisce da punto 
a punto e può variare molto a secondo della posizione (ad esempio tende a sottostimare nel 
centro e a sovrastimare sui bordi) o del modello matematico utilizzato così come le differenze 
del singolo punto da  quelli vicini. Riassumendo, l'errore per singolo punto non è facilmente 
stimabile a priori e così questo modello di interpolazione dovrebbe essere usato solo per 
descrivere la mappa nella sua interezza e non per dare dettagliate informazioni per singolo 
punto. 
In conclusione, il nostro studio metodologico si basa su una interpolazione spline che fornisce 
una mappa delle ampiezze, facile da leggere e in scala di colore e permette un facile confronto 
della corteccia motoria intra- ed inter-soggetto. 
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5.2 Rappresentazione cerebrale della funzione sensomotoria: correlazione 
con l’età 
Lo studio nasce dalla scarsa conoscenza riguardo la rappresentazione dei movimenti attivi e 
passivi nei bambini. Alcuni studi riguardano piccoli gruppi caso-controllo e circoscritti alla 
rappresentazione dei movimenti attivi (Halloway et al. 2000, Vandermeeren et al. 2003), che 
mostrano pattern di attivazione simili a quelli riportati negli studi sugli adulti (Jenkins et al. 
2000, Weiller et al. 1996, Cao et al. 1998, Marshall et al. 2000), ossia a livello della regione 
rolandica contralaterale, della area supplementare motoria (SMA), della corteccia premotoria 
laterale e del cervelletto ipsilaterale. L’unico studio che confronta i pattern di attivazione 
nell’adulto e nel bambino in seguito ad un  task motorio attivo riporta una più diffusa 
attivazione negli adulti, in particolare a livello della corteccia sensomotoria primaria, della 
SMA e del cervelletto (Mall et al. 2005). Fino ad ora non esistono invece studi sul movimento 
passivo nei bambini normali né studi che confrontano i pattern di attivazione dei movimenti 
passivi nel bambino e nell’adulto né movimenti attivi e passivi nei bambini. Pertanto il nostro 
studio ha voluto indagare meglio le differenze correlate all’età nella rappresentazione del 
movimento attivo, nella rappresentazione del movimento passivo e la attivazione differente 
tra movimento attivo e passivo. 
 
Soggetti e Metodi 
Sono stati studiati 9 bambini normali (4 femmine, 5 maschi, età media 10.8 anni, range: 7-15 
anni) e 6 giovani adulti sani (3 femmine e 3 maschi, età media: 25 anni; range: 23-28 anni). 
Tutti sono destrimani e in apparente buona salute. 
MRI strutturale. E' stata utilizzata una Siemens Avanto scanner convenzionale di 1.5-T. Le 
immagini strutturali sono state ottenute come immagini spin-echo assiali dual turbo (Klose U 
1999) e il set di dati 3D concerneva 128 slice contigue sagittali (T1-pesate TR=9.7, 
TI=300ms; TE=54ms)  
fMRI. I dati relativi all’imaging funzionale sono stati acquisiti usando sequenze echo-planari 
(EPI) (14) [echo time (TE)=50 ms, 1-mm gap, 27 slice assiali, dimensione del voxel 3 * 3* 4 
mm3] con un tempo di acquisizione (TA) di 2.4 s ed un intervallo interscan (TR) di 6 s. 
L’esperimento si è basato su un block-design, con alternanza tra 4 periodi di riposo e quattro 
di attivazione. Ciascun periodo consisteva di 5 scan per un totale di 40 scan. Ogni sessione 
(movimento attivo/movimento passivo) è stata effettuata per ciascuna mano. Informazioni 
dettagliate sono state date ai volontari prima dell’inizio dell’esperimento. Durante il task di 
movimento attivo si chiedeva al soggetto di aprire e chiudere la mano con frequenza di 1 Hz; 
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durante il task di movimento passivo si chiedeva di tenere rilassata la mano, mentre 
l’esaminatore apriva e chiudeva la mano del soggetto con una frequenza di 1 Hz. Durante il 
periodo di riposo si chiedeva di stare fermi con la mano. L’esaminatore controllava 
visivamente l’esecuzione del task. 
Analisi dei dati fMRI. Le analisi statistiche e l’elaborazione dei dati sono state condotte 
utilizzando SPM 2 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of Cognitive 
Neurology, University College, London, UK). Per una migliore analisi dei dati ne sono state 
utilizzate due tipi: i) analisi individuale e ii) di gruppo. 
i) Sono state calcolate le mappe di attivazione di ciascun soggetto individualmente. Una 
soglia di attivazione di p < 0.05 è stata applicata al livello voxel corretto per confronti 
multipli (15). Le mappe di attivazione sono state calcolate per ciascuna mano e per ciascun 
task versus la fase di riposo e per task attivo versus task passivo. Per un miglior confronto tra 
bambini ed adulti è stata eseguita una normalizzazione stereotassica usando l’immagine 
media EPI e il template SPM EPI. E’ stato calcolato il numero di voxel attivati nella corteccia 
sensomotoria primaria, SMA, nel cervelletto, nella corteccia premotoria laterale e nel lobulo 
parietale inferiore (IPL) in ciascun soggetto. Il confronto dei volumi attivati è stato effettuato 
tramite il test Mann-Whitney usando p=0.05 come valore di significatività statistica. 
ii) Per ottenere le mappe di attivazione tra i soggetti i dati normalizzati all’interno di 
entrambi i gruppi sono stati inseriti in un modello fixed-effect applicando una soglia di 
attivazione di p<0.05 al livello voxel (FWE). I confronti voxel-wise sono stati effettuati 
usando un’analisi random-effect dei due task (task attivo versus task passivo e task passivo 
versus task attivo, nei due gruppi) e dei due gruppi (bambini versus adulti e adulti versus 
bambini per i due task). 
 
Risultati 
Rappresentazione dei movimenti attivi e dei movimenti passivi nei bambini e negli adulti.  
I risultati vengono portati nella seguente figura (Figura 21) che rappresenta la percentuale di 
soggetti con attivazione significativa in ciascuna regione considerata durante il movimento 
attivo (Figura 21a) e durante quello passivo (Figura 21b). 
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Figura 21 Percentuale di soggetti con attivazione significativa per ciascuna regione cerebrale durante il task 
attivo (a) e durante quello passivo (b). SMC= corteccia sensomotoria primaria; CBL= cervelletto; PMC= 
corteccia premotoria laterale; IPL= lobulo parietale inferiore; SMA = area supplementare motoria. 
 
Come si può notare il pattern di attivazione è leggermente più diffuso negli adulti rispetto a 
quello osservato nei bambini. Tale dato viene confermato dal numero di voxel attivati che 
sono differenti in maniera statisticamente significativa, in particolare nella corteccia 
sensomotoria contralaterale (p<0.05) e nel cervelletto ipsilaterale (p<0.01). Non sono state 
riscontrate differenze a livello della SMA ( Figura 22): 
 
 
 
Figura 22 Movimento attivo (a) e passivo (b) della mano versus riposo. 
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Questa quasi totale sovrapposizione dei pattern di attivazione tra i due gruppi trova conferma 
anche nell’analisi di gruppo tipo fixed-effect (Figura 22) e in quella tipo random-effect. 
 
 
Figura 23 Analisi tipo fixed-effect condotta nei bambini e nei giovani adulti durante il movimento attivo e 
durante il movimento passivo. Sopra le figure viene mostrata la posizione Z secondo Tailarach di ciascuna 
immagine selezionata. Sono mostrate anche le dimensini del cluster e le coordinate diTailarach della massima 
attivazione per ciascuna area.  SMA = area supplementare motoria; SMC= corteccia sensomotoria primaria; 
IPL= lobulo parietale inferiore; CBL= cervelletto 
 
Confronto tra  movimento attivo e movimento passivo. L’analisi di gruppo a tipo random-
effect non ha mostrato una significativa differenza tra movimento attivo e movimento 
passivo.  
Dal confronto attivo versus passivo non è emersa alcuna differenza significativa in 7 dei 9 
bambini e in 5 dei 6 adulti. Nei restanti casi la differenza emergeva in piccole aree, sempre 
dopo movimento con la mano destra. L’area coinvolta era la regione rolandica controlaterale 
per un bambino, la SMA per un altro e la regione premotoria ventrale ipsilaterale per il 
soggetto adulto. Nell’analisi task passivo versus task attivo non è emersa alcuna significativa 
differenza in 7 dei 9 bambini e in 5 dei 6 adulti. L’area coinvolta era la regione rolandica 
controlaterale per un bambino e per l’adulto e le regioni rolandiche bilaterali per l’altro 
bambino.   
Confronto tra mano dominante e mano non dominante. Per calcolare la possibile differenza di 
attivazione prodotta dal movimento della mano dominante e di quella non dominante, 
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abbiamo misurato in ciascun soggetto un indice di asimmetria basato sul numero di voxel con 
la seguente formula: (mano dominante - mano non dominante)/ (mano dominante + mano non 
dominante) 
I risultati sono rappresentati nella seguente figura (Figura 24): 
 
 
Figura 24 Indice di asimmetria nei bambini e negli adulti 
D = mano dominante;  nD = mano non dominante 
 
Discussione 
I task utilizzati nel presente studio relativi al movimento attivo e passivo si sono rilevati 
idonei ad attivare il sistema sensomotorio sia negli adulti che nei bambini, suggerendo che 
tale protocollo può essere utilizzato in maniera efficace per esplorare la funzione 
sensomotoria anche nell’infanzia. E’ stato inoltre dimostrato come nell’adulto il pattern di 
attivazione sia un po’ più diffuso rispetto a quello del bambino in particolare nella corteccia 
sensomotoria primaria controlaterale e nel cervelletto ipsilaterale. Lo stesso risultato è stato 
recentemente riportato nel lavoro di Mall et al. (Mall et al. 2005) in relazione ad un 
movimento attivo che determina una differente attivazione nella corteccia sensomotoria 
bilaterale, delle aree parietali, della SMA e del cervelletto. I nostri risultati concordano solo 
parzialmente con quelli riportati da Mall perché solo in parte confrontabili visto che il range 
di età studiata è diversa e anche il task motorio utilizzato è diverso (squeezing di una palla).  
Il nostro studio risulta essere il primo ad investigare se e come cambia la rappresentazione del 
movimento passivo in relazione all’età. Come per quello attivo, il movimento passivo 
determina una forte attivazione della corteccia sensomotoria primaria controlaterale, della 
SMA e del cervelletto ipsilaterale. Tale pattern di attivazione si sovrappone quasi del tutto a 
quello descritto in precedenti lavori che hanno studiato la rappresentazione del movimento 
passivo negli adulti utilizzando task diversi (Weiller et al. 1996) tranne che per l’attivazione 
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del cervelletto presente solo nel nostro lavoro. Comunque studi sulla discriminazione tattile e 
sui movimenti passivi degli arti dimostrano che il cervelletto contribuisce alla percezione 
somatosensoriale (Carel et al. 2000, Naito et al. 2002, Jueptner et al. 1997, Gao et al. 1996, 
Liu et al. 2000, Parsons et al. 1997). E’ di interesse notare come nel nostro studio 
l’attivazione del cervelletto sia presente in tutti i soggetti adulti e in almeno la metà dei 
bambini sebbene con un numero più piccolo di voxel. 
Le differenze rilevate tra adulti e bambini in termini di attivazione corticale possono anche 
essere legate all’effetto BOLD (Blood Oxygen Level-Dependent) legato all’età. I 
cambiamenti legati all’età dell’effetto BOLD sono stati studiati recentemente da Schapiro et 
al. (2004) su un ampio campione di bambini durante l’esecuzione di task motori e linguistici. 
Nello studio si dimostrava un aumento dell’effetto BOLD nel corso dell’infanzia 
selettivamente a livello di sottoaree di regioni correlate al task, suggerendo pertanto che 
l’attivazione corticale come mostrata dalla fMRI può essere un marker della specializzazione 
di una regione cerebrale nel corso dello sviluppo. I nostri risultati sono in pieno accordo con 
questi ultimi anche se potrebbero entrare in gioco altri fattori quali la qualità della 
performance. Per ovviare a questo possibile errore abbiamo scelto un task motorio attivo nel 
quale non entra in gioco la forza muscolare e uno passivo in cui lo stesso esaminatore effettua 
il movimento su tutti i soggetti. Nonostante ciò, differenze legate alla dimensione del 
segmento, alla forza muscolare e al grado di dislocazione delle articolazioni non possono 
essere pienamente controllate. 
Dal nostro studio emerge, inoltre, una attivazione simile indotta dal movimento attivo e da 
quello passivo: infatti contrastando task attivo versus task passivo non si evidenziano 
differenze in 7 dei 9 bambini e 5 dei 6 adulti. Dove esistono differenze, esse riguardano 
piccole aree e non sono evidenziate dall'analisi di gruppo; pertanto sembrano essere in 
relazione a differenti livelli di attivazione piuttosto che a differenze topografiche. I nostri 
risultati sono in accordo con alcuni studi condotti sugli adulti che confrontano il movimento 
attivo con quello passivo (Weiller et al. 1996) o con stimolazioni sensoriali (Puce et al. 1995, 
Yetkin et al. 1995, Lee et al. 1998), mentre differiscono da quelli di Mima et al. (1999) che 
studia con la PET i movimenti delle dita attivi e passivi e nota una attivazione più debole e 
più circoscritta per il movimento passivo. Tale differenza nei risultati può essere spiegata con 
una diversa metodologia utilizzata: Mima, infatti, utilizza un task passivo tale da attivare 
selettivamente la propriocezione e in maniera molto minore la sensibilità tattile. Si propone 
che un tale task possa determinare un’attenzione somatosensoriale molto limitata, cioè la 
discriminazione o la categorizzazione della stimolazione somatosensoriale è in grado, già di 
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per sé, di attivare neuroni della corteccia somatosensoriale e della SMA (Mountcastle et al. 
1992, Romo et al. 1993). Pertanto il movimento passivo più ampio e meno selettivo può 
essere responsabile per un coinvolgimento implicito dello shift attentivo somatosensoriale.  
Nel nostro studio abbiamo analizzato la correlazione tra dominanza ed estensione 
dell’attivazione a livello della corteccia somatosensoriale primaria e del cervelletto 
ipsilaterale e non è stata trovata alcuna differenza statisticamente significativa nei bambini e 
negli adulti. Questo risultato non sorprende visto che la letteratura riporta risultati contrastanti 
sull’asimmetria correlata alla dominanza dell’attivazione cerebrale nonostante l’evidenza di 
asimmetrie anatomiche, in particolare a livello della PMC (Hammond 2002). Una possibile 
interpretazione è che l’area attivata in ciascun emisfero durante il movimento della mano 
controlaterale riflette la domanda funzionale della performance del task di ciascuna mano 
rispetto ai limiti anatomici sottostanti (Volkmann et al. 1998). Da questo punto di vista una 
differenza di attivazione legata alla dominanza si dovrebbe vedere aumentando la difficoltà 
del task motorio, cosa non possibile nello studio visto che il task è semplice. 
In conclusione, il nostro studio dimostra l’applicabilità del movimento attivo e passivo 
qualora si voglia esplorare il sistema sensomotorio nei bambini, in particolare quando si 
voglia studiare i modelli di riorganizzazione nei bambini con lesione cerebrale focale. La 
semplicità dei task rende il protocollo facilmente applicabile nei bambini e soprattutto in 
quelli con un deficit funzionale a carico dell’arto superiore. Inoltre abbiamo dimostrato che 
nel bambino così come nell’adulto i pattern di attivazione del movimento attivo e passivo 
sono sovrapponibili e tale risultato può indurre a pensare ad un possibile uso del movimento 
passivo come un paradigma utile nello studio della riorganizzazione dei bambini con lesione 
focale o in quelli candidati ad un intervento neurochirugico per il quale è necessaria una 
valutazione preoperatoria accurata. Inoltre l'utilizzo del movimento passivo come task 
rappresenta un paradigma indipendente dalla performance per studiare i pattern di 
riorganizzazione nei pazienti senza un controllo motorio sufficiente per eseguire movimenti 
volontari.
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Capitolo 6 
Riassunto e Conclusioni 
Lo studio della neuro-plasticità rappresenta un campo di interesse di notevole fascino, ma 
anche di notevole difficoltà: si conoscono alcuni meccanismi e fattori che si ipotizzano essere 
alla base dei diversi modelli di riorganizzazione, ma per alcuni l’esatto ruolo non è stato 
ancora pienamente chiarito. Il concetto di neuro-plasticità è molto ampio e comprende tutte 
quelle modificazioni strutturali e/o funzionali che si realizzano a livello neuronale, ma non 
solo, in  risposta ad eventi fisiologici (maturazione del sistema nervoso), a stimoli ambientali 
(apprendimento), e ad eventi patologici. 
Nel corso del progetto di dottorato abbiamo studiato una parte della neuroplasticità ovvero 
quella che si attiva in caso di danno cerebrale e in particolare quando questo si realizza 
precocemente in età evolutiva ed interessa il sistema sensomotorio.  
Abbiamo dimostrato come esistano dei meccanismi di plasticità età-specifici ed in particolare 
per il sistema motorio come siano due i principali pattern di riorganizzazione, ipsilesionale e 
contralesionale. Il primo consiste in una riorganizzazione all’interno della corteccia 
ipsilesionale che può avvenire nelle regioni risparmiate dell’area motoria primaria (M1) o in 
quelle delle aree motorie non primarie ed è basato sulla multipla rappresentazione della mano 
all’interno di M1 o sulla possibilità che funzioni, formalmente assunte dalla corteccia motoria 
primaria, possono anche essere assunte da aree motorie non primarie ancora intatte 
dell’emisfero ipsilesionale. Il secondo modello comprende la riorganizzazione nella corteccia 
motoria omologa controlesionale ed è fondato sulla persistenza funzionale del contingente di 
proiezioni motorie che originano dalla corteccia motoria primaria e non primaria dell'emisfero 
non leso che non vanno incontro, in caso di lesione cerebrale precoce, al fisiologico ritiro che 
si verifica nel corso dello sviluppo.  
Una possibile spiegazione di questo mancato ritiro delle fibre ipsilaterali da parte 
dell'emisfero non leso potrebbe essere data, come alcuni studi hanno dimostrato nei primati, 
compreso l’uomo, dall’esistenza di una competizione attività-dipendente per lo spazio 
sinaptico spinale tra la proiezione contralaterale a partenza da un emisfero e la proiezione 
ipsilaterale a partenza dall’altro emisfero dal momento che esiste una sovrapposizione 
significativa nelle loro aree rispettive di terminazione sia nella sostanza grigia spinale che nel 
pool motoneuronale (Martin et al. 2005, Nathan et al. 1990, Lacroix et al. 2004, Liu & 
Chambers 1964, Galea & Darian-Smith 1994). Presumibilmente la ridotta attività della 
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corteccia motoria infartuata dipende dalla perdita di componenti eccitabili all’interno della 
corteccia stessa e/o dalla perdita di neuroni corticospinali e dei loro assoni. 
La significativa ipertrofia del tratto corticospinale originatosi dall’emisfero non leso, 
riscontrata nel nostro lavoro grazie allo studio con la MRI e allo studio postmortem, risulta a 
supporto di tale ipotesi che prevede, pertanto, un displacement attività-dipendente delle 
proiezioni corticospinali contralaterali sopravissute a partenza dall’emisfero infartuato a 
vantaggio delle fibre ipsilaterali provenienti dall’emisfero sano, sicuramente più attive.  
Accanto a tale studio, abbiamo inoltre indagato il valore predittivo in termini di outcome del 
riscontro di PEM contralaterali all'emisfero leso in fase acuta e abbiamo dimostrato come nel 
caso di stroke perinatale, il residuo del sistema corticospinale crociato possa associarsi ad un 
outcome sia buono che povero. Tale risultato si differenzia da quanto accade nell'adulto dove 
evocare PEM contralaterali all'emisfero leso, entro una settimana dallo stroke risulta 
predittivo di  un maggior recupero funzionale motorio (Hendricks et al. 2003, Hendricks et al. 
2002). Nel bambino solo a 24 mesi la presenza di PEM contralaterali all’emisfero leso ha 
maggiore valore prognostico ed è fortemente associata ad un buon outcome. Questi nostri dati 
supportano l’ipotesi che il grado di compromissione motoria legata allo stroke perinatale 
dipenda non solo dall’estensione della perdita in fase acuta delle proiezioni corticospinali 
crociate, ma anche da quanto le proiezioni corticospinali sopravvissute vengono 
successivamente dislocate. Le conseguenze di una proiezione corticospinale progressivamente 
meno attiva dall'emisfero infartuato dopo i primi 18 mesi dopo la nascita potrebbero spiegare 
perché i segni dell'emiplegia spesso non sono definiti fino al secondo anno di vita.  
Partendo da tale studio, abbiamo inoltre cercato di approfondire meglio i meccanismi di 
riorganizzazione valutando in maniera più completa le ricadute cliniche dei diversi tipi di 
riorganizzazione in un più ampio campione di studio e analizzando le caratteristiche della 
lesione come possibili fattori influenzanti il tipo di riorganizzazione stesso. Accanto a questo 
abbiamo completato lo studio con l'applicazione della fMRI con task motorio, dimostrando la 
complementarietà delle tecniche neurofisiologiche e di imaging funzionale nello studio della 
riorganizzazione stessa. Abbiamo così confermato la presenza di un outcome funzionale 
peggiore, valutato con la Melbourne assessment, nei soggetti con riorganizzazione 
contralesionale e abbiamo  dimostrato che esiste differenza significativa tra i due pattern di 
rioraganizzazione (ipsilesionale e contralesionale) non tanto in termini di timing lesionale, 
quanto di gravità della lesione valutata con uno nuovo score neuroradiologico. 
Nel corso del progetto di ricerca si è fatto chiaro come lo studio delle modalità di 
riorganizzazione del sistema motorio non potesse prescindere dallo studio dei meccanismi di 
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riorganizzazione del sistema sensitivo, considerato che sistema motorio e sistema sensitivo 
sono interdipendenti sia sul piano anatomico (Fromm et al. 1982, Matelli et al. 1989, 
Asanuma et al. 1991) che funzionale ed in particolare il sistema somatosensoriale gioca un 
ruolo essenziale nel controllo motorio (Jones & Porter 1980, Gandevia et al. 1992, Rizzolati 
et al. 1998). Pertanto la conoscenza dei meccanismi di riorganizzazione del sistema sensitivo 
ha fornito ulteriori informazioni sui meccanismi di riorganizzazione del sistema motorio ed è 
apparso importante valutare e comparare i cambiamenti plastici che si verificano nel sistema 
motorio e nel sistema somatosensoriale al fine di capire in maniera più completa i meccanismi 
sottostanti al recupero di funzione in caso di danno cerebrale (Cooper et al. 1995). Alla luce 
di tutto ciò, abbiamo, così, indagato il deficit sensitivo presente nel nostro campione di 
bambini emiplegici accanto alla problematica motoria e verificato i meccanismi di 
riorganizzazione del sistema sensitivo e la loro correlazione con i pattern di riorganizzazione 
del sistema motorio. Abbiamo evidenziato la presenza di un'alta incidenza del disturbo della 
sensibilità nei soggetti con emiplegia in particolare il deficit relativo alla discriminazione tra 
due punti seguito da quello della stereognosia, grafestesia e senso di posizione. Inoltre è stata 
osservata una differente incidenza del disturbo sensitivo nelle quattro forme in maniera 
statisticamente significativa e quindi una correlazione con il timing lesionale. 
Abbiamo confermato, come già evidenziato in studi precedenti (Staudt et al. 2006), come nel 
nostro campione l’unico meccanismo presente in termine di riorganizzazione del sistema 
sensitivo sia quello di tipo intra-emisferico o ipsilesionale. Pertanto sistema motorio e sistema 
sensitivo mostrano pattern diversi di riorganizzazione e una possibile spiegazione per il 
differente comportamento dei due sistemi è stata data sulla base di recenti reperti anatomici 
che hanno mostrato come le fibre sensitive spino-talamiche raggiungano la corteccia solo 
dopo le prime settimane di vita (Kostovic & Judas 2002); pertanto al momento del danno esse 
non hanno ancora raggiunto la sostanza bianca periventricolare e possono bypassare la lesione 
attraverso il tessuto non leso (Staudt et al. 2006). Cosa diversa succede per le proiezioni 
motorie corticospinali originatesi dall'emisfero affetto che al momento del danno hanno già 
raggiunto le loro zone target spinali (Eyre et al. 2000) e quindi vengono direttamente colpite 
dal danno periventricolare stesso. 
In tal modo, sulla base della riorganizzazione del sistema sensitivo e di quello motorio è stato 
possibile classificare i nostri pazienti in due gruppi: quelli con NoSMD e quelli con SMD. I 
due gruppi hanno mostrato un differente outcome funzionale, in particolare quelli con SMD 
hanno più frequentemente un disturbo della sensibilità e in particolare un deficit del senso di 
posizione. 
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Infine abbiamo proposto dei nuovi protocolli che riguardano la TMS la fMRI facilmente 
applicabili in età evolutiva e in condizioni di patologia. 
Sicuramente lo studio ha indagato una piccola parte del grande capitolo della plasticità e dei 
suoi meccanismi e fattori sottostanti. Saranno necessari ulteriori studi che da una parte 
continuino ad investigare sui possibili fattori condizionanti i meccanismi neuroplastici e che 
dall'altra, partendo da tali conoscenze, mettano in atto trattamenti riabilitativi atti ad agire su 
di essi.  Il presente studio sulla base dell'evidenza di uno sviluppo attività-dipendente del 
sistema corticospinale ha già aperto la strada per nuove opportunità terapeutiche tali da 
sfruttare i meccanismi attività-dipendente per accrescere l'abilità competitiva di un sistema 
corticospinale danneggiato e mitigare le conseguenze di una lesione cerebrale. Tali interventi 
potrebbero includere il TMS ripetitivo (rTMS) al fine di alterare i livelli di eccitabilità sia 
dell'emisfero infartuato che di quello non leso (Heide et al. 2006, Quartarone et al. 2005), 
interventi farmacologici mirati (Martin & Lee 2005, Martin et al. 1999), o la stimolazione 
cerebrale profonda per aumentare l'attività del sistema corticospinale affetto (Salimi  & Martin 
2004).
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Nella presente appendice si riportano le pubblicazioni dell’autrice inerenti argomenti inclusi 
nella tesi. Tali pubblicazioni sono state suddivise in base al capitolo nei quali i relativi 
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